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I  I N T R O D U C T I O N .
I n t e r e s t  i n  t h e  p h y s i o l o g y  o f  s m o o t h  m u s c l e  a n d  i t s  i n n e r v a t i o n  
by t h e  a u t o n o m i c  n e r v o u s  s y s t e m  i s  i n c r e a s i n g ,  b u t  t h e r e  a r e  s t i l l  
n u m e r o u s  a n d  d i s c o n c e r t i n g  g a p s  i n  o u r  k n o w l e d g e *  K o s t  s m o o t h  
m u s c l e  i s  i n n e r v a t e d  b y  b o t h  t h e  s y m p a t h e t i c  a n d  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  
d i v i s i o n s  o f  t h e  a u t o n o m i c  n e r v o u s  s y s t e m ,  a n d  t h e s e  o r e  g e n e r a l l y  
c o n s i d e r e d  t o  be a n t a g o n i s t i c  i n  f u n c t i o n ,  o n e  p r o d u c i n g  c o n t r a c t i o n ,  
t h e  o t h e r  i n h i b i t i o n *
T h e  e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  f o r  t h i s  a n t a g o n i s m  s h o w . ;  c e r t a i n  
a n o m a l i e s *  S u c h  i n c o n s i s t e n c i e s  a r e  m o s t  p r o m i n e n t  i n  t h e  
a l i m e n t a r y  c a n a l *  I n  t h i s  r e g i o n  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  i s  u s u a l l y  
c o n s i d e r e d  t o  b e  m o t o r  a n d  t h e  s y m p a t h e t i c  i n h i b i t o r  t o  t h e  g e n e r a l  
m u s c u l a t u r e .  I f  t h e  t o n u s  o f  t h e  s m o o t h  m u s c l e  i s  h i g h ,  h o w e v e r ,  
t h e  m o t o r  e f f e c t  o f  p a r a s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n  i s  r e v e r s e d  t o  
i n h i b i t i o n .  I f  t o n e  i s  l o w  t h e n  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  
s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n  ray b e  r e v e r s e d  t o  a  m o t o r  o n e .  F r o  t h e s e  
o b s e r v a t i o n s  i t  i s  p o s t u l a t e d  t h a t  t h e  t y p e  o f  r e s p o n s e  i s  a t  l e a s t  
p a r t l y  d e t e r m i n e d  a t  t h e  p e r i p h e r y  b y  t h e  s t a t e  o f  a c t i v i t y *
T h i s  m o d i f i c a t i o n  of  t h e  o l d e r  v i e w  h a s  n o t  p r o v e d  f e r t i l e  i n  
p r o m o t i n g  a n y  b e t t e r  u n d e r s t a n d i n g  o f  s m o o t h  m u s c l e  i n n e r v a t i o n *  
I n d e e d  a l l  s u r g i c a l  e x p e r i e n c e  r u n s  d i r e c t l y  c o u n t e r  to  t h i s  l a t e r  
a d d i t i o n *  I f  h y p e r a c t i v e  s m o o t h  m u s c l e  i s  r e l a x e d  b y  i m p u l s e s  i n  
e i t h e r  d i v i s i o n  o f  t h e  a u t o n o m i c  n e r v o u s  s y s t e m  t h e n  i t  i s
-  2  -
i l l o g i c a l  t o  c u t  e i t h e r  s y m p a t h e t i c  o r  p a r a s y m p a t h e t i c  o u t f l o w s ,  o r  
t o  b l o c k  t h e i r  a c t i o n  w i t h  d r u g ? ; ,  i n  a n  a t t e m p t  t o  r e l i e v e  t h i s
s p a s m .  I n  p r a c t i c e ,  a t  l e a s t  t e m p o r a r y  r e l i e f  o f  s m o o t h  m u s c l e
s p a s m  f o l l o w s  s y m p a t h e c t o m y  i n  v a s o s p a s m  ( R a y n a u d ’ s  d i s e a s e ) ;  i n  
p y l o r o s p a s m ,  a n d  i n  a c h a l a s  i a  o f  t h e  c a r d i a .  S y r i  i a t h e c t o  \y o r  
s p i n a l  a n a e s t h e s i a  m ay  r e l i e v e  m e g a c o l o n  ( H i r s c h s  . r u n g ’ s  d i s e a s e ) .  
V a g o t o m y  h a s  b e e n  f o u n d  u s e f u l  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  p e p t i c  u i c e r  w h e r e
t h e  s t o m a c h  i s  o f t e n  h y p e r a c t i v e ,  a n d  b l o c k i n g  t h e  a c t i o n  o f  t h i s
n e r v e  w i t h  a t r o p i n e  h a s  l o n g  b e e n  a  r e c o g n i s e d  f e a t u r e  o f  m e d i c a l  
t r e a t m e n t .  I n  a l l  o f  t h e s e  c o n d i t i o n s  s m o o t h  m u s c l e  s p a s m  i s  
r e l i e v e d  b y  c u t t i n g  t h e  c o n v e n t i o n a l  o t o r  n e r v e ,  w h i c h  p r e s u m a b l y  
t h e r e f o r e  s t i l l  e x e r t s  a  m o t o r  i n f l u e n c e  i n  s p i t e  o f  t h e  h i g h  t o  u s .
} v i d e n c c  t h a t  t h e  s t a t e  o f  a c t i v i t y  d e t e r m i n e s  t h e  t y p e  o f  
r e s p o n s e  h a s  b e e n  f o u n d  i n  c e r t a i n  r e g i o n s  o n l y .  T h e  o s t  
i m p o r t a n t  o f  t h e s e  h a s  b e e n  t h e  s t o m a c h  w h e n  t h e  v a g u s  a n d  
s p l a n c h n i c  n e r v e s  w e r e  s t i m u l a t e d .  S m o o t h  m u s c l e  i n  m a n y  o t h e r  
s i t e s  r e s p o n d s  c o n s i s t e n t l y  t o  s t i m u l a t i o n  o f  s y m p a t h e t i c  o r  
p a r a s y m p a t h e t i c  n e r v e s .  T h e  e x t r i n s i c  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  s t o m a c h  
a n d  a l s o  t h e  a r r a n g e m e n t  o f  t h e  m u s c l e  i n  t h e  w a l l s  o f  t h i s  o r g a n  
i s  c o m p l e x .  T h e s e  l o c a l  p e c u l i a r i t i e s  may  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  
v a g a r i e s  i n  t h e  r e s p o n s e  t o  n e r v e  s t i m u l a t i o n .  T h i s  t h e s i s  
d e s c r i b e s  i s w e a t i g a t i o n s  i n t o  a n o t h e r  r e g i o n  o f  t h e  g u t ,  t h e  c o l o n ,  
a n d  i t s  r e s p o n s e s  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  a n d  
p a r a s y m p a t h e t i c  n e r v e s  u s i n g  t h e  s a c r a l  c o m p o n e n t  o f  t h e
p a r a s y m p a t h e t i c  o u t f l o w  ( t h e  p e l v i c  n e r v e )  i n  p l a c e  o f  t h e  c r a n i a l  
( t h e  v a g u s  n e r v e ) *  H e r e  i t  i s  p o s s i b l e  t o  s t u d y  i n  d e t a i l  t h e  
s e p a r a t e  i n f l u e n c e s  o f  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  a n d  s y m p a t h e t i c  o u t f l o w s .  
T h e  r e s u l t s  h a v e  been in  t h e m s e l v e s  r e w a r d i n  a n d  m a y ,  m o r e o v e r ,  
p r o v i d e  a  c l u e  t o  t h e  s o u r c e  o f  t h e  e r r a t i c  r e s p o n s e s  o b t a i n e d  o n  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  o u t f l o w s  t o  o t h e r  r e g i o n s  o f  t h e  g u t .
P A R T  I .
R E V I E W  O F  T H E  L I T E R A T U R
4 -
T h e  d e s c r i p t i v e  a n a t o m y  o f  t h e  a u t o n  ; i c  n e r v o u s  s y s t e m ,  i n  
corarfion w i t h  t h e  r e s t  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m ,  h a s  a l w a y s  b e e n  m o r e  
a d v a n c e d  t h a n  t h e  u n d e r s t a n d i n g  o f  i t s  r o d e  o f  f u n c t i o n i n g .  G a l e n  
r e c o g n i s e d  t h e  e x i s t e n c e  o f  t h e  v a g u s  n e r v e  a n d  a l s o  t h e  s y m p a t h e t i c  
c h a i n  w h i c h  h e  m i s i n t e r p r e t e d  a s  a  c o s t a l  b r a n c h  o f  t h e  v a g u s .  He 
d e s c r i b e d  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e s e  n e r v e s  t o  t h e  v i s c e r a  a n d  
b e l i e v e d  t h e i r  f u n c t i o n  w a s  t o  p r o d u c e  " c o n s e n t 11 o r  " s y m p a t h y 11 
b e t w e e n  t h e  v i s c e r a l  o r g a n s  w h e r e b y  t h e y  c o u l d  w o r k  i n  h a r ?  o n y  w i t h  
o n e  a n o t h e r .  T h i s  c o n c e p t  o f  f u n c t i o n  w a s  h e l d  a l m o s t  w i t h o u t  
c h a n g e  f o r  t h e  n e x t  s i x t e e n  c e n t u r i e s .  E v e n  i n  t h e  1 8 t h  c e n t u r y  
w h e n  W i n s l o w  a b a n d o n e d  t h e  t e r m  " i n t e r c o s t a l  n e r v e "  i  '  f a v o u r  o f  
t h e  " g r e a t  s y m p a t h e t i c  n e r v e "  t h e  f u n c t i o n  o f  t h i s  n e r v e  w a s  s t i l l  
t o  p r o m o t e  " s y m p a t h y "  a m o n g  t h e  v i s c e r a *  T h e  i n t r o d u c t i o n  i n  t h e  
1 9 t h  c e n t u r y  o f  t h e  t e c h n i q u e  o f  a n i m a l  e x p e r i m e n t  w a s  f o l l o w e d  b y  
r a p i d  p r o g r e s s  i n  u n d e r s t a n d i n g  how  t h e s e  n e r v e s  i n f l u e n c e d  t h e  
v i s c e r a .  T h e  i n h i b i t o r y  a c t i o n  o f  t h e  v a g u s  o n  t h e  h e a r t  ( W e b e r )  
a n d  t h e  m o t o r  e f f e c t  o f  s y m p a t h e t i c  n e r v e s  o n  b l o o d  v e s s e l s  
( C l .  H e r n a r d ;  B r o w n - S c q u a r d )  w e r e  q u i c k l y  d e n x m s t r n t e d  a n d  i n  t h e  
s e c o n d  h a l f  o f  t h a t  c e n t u r y  s e v e r a l  o b s e r v a t i o n s  o n  t h e  e f f e c t  o f  
v a g a l  a n d  s p l a n c h n i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  o n  t h e  a l i m e n t a r y  c a n a l  were 
m a d e .  F r o m  t h e s e  e x p e r i m e n t s  i t  w a s  c l e a r  t h a t  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
c r a n i o - s a c r a l  ( p a r a s y m p a t h e t i c )  a n d  o f  t h e  t h o r a c i c o - l u m b a r  
( s y m p a t h e t i c )  o u t f l o w s ,  i n  g e n e r a l  p r o d u c e d  o p p o s i t e  r e s p o n s e s  
f r o m  s m o o t h  m u s c l e  c e l l s .  T h e  p a r t i c u l a r  e f f e c t ,  c o n t r a c t i o n  o r  
i n h i b i t i o n ,  d i f f e r e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  s i t e  o f  t h e  s m o o t h  m u s c l e .
I n  t h e  a l i m e n t a r y  c a n a l  t h e  s y m p a t h e t i c  w a s  i n h i b i t o r y  t o  t h e  s m o o t h  
m u s c l e  w h i l e  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  w a s  r o t o r .  A b o u t  t h e  t u r n  o f  t h e  
c e n t u r y ,  w o r k ,  c h i e f l y  b y  E l l i o t  a n d  b y  L a n g l e y  & A n d e r s o n ,  s h o w e d  
t h a t  i n  t h e  r e g i o n  o f  t h e  s p h i n c t e r s  t h e  e f f e c t s  o f  e x t r i n s i c  n e r v e  
s t i m u l a t i o n  w e r e  r e v e r s e d .  T h e  s y m p a t h e t i c  o u t f l o w  w a s  m o t o r  t o  
t h e  s m o o t h  m u s c l e  o f  t h e  s p h i n c t e r s  a n d  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  w a s  
i n h i b i t o r y .  F r o m  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  a  w o r k m a n l i k e  t h e o r y  o f  t h e  
e x t r i n s i c  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  a l i m e n t a r y  t r a c t  w a s  p r o d u c e d  a n d  i s  
s t i l l  l a r g e l y  a c c e p t e d  t o - d a y .  T h e  p a r a s y m p a t h e t i c  o u t f l o w  i s  
m o t o r  t o  t h e  g u t  p r o m o t i n g  a c t i v i t y  o f  t h e  p r o p u l s i v e  m u s c u l a t u r e  
a n d  r e l a x i n g  t h o s e  r e g i o n s  s p e c i a l i s e d  i n  r e s t r a i n i n g  f o r w a r d  
m o v e m e n t  o f  t h e  g u t  c o n t e n t s .  T h e  s y m p a t h e t i c  o u t f l o w  i s  
i n h i b i t o r y  t o  t h e  g u t  p r o d u c i n g  q u i e s c e n c e  o f  t h e  p r o p u l s i v e  
m u s c u l a t u r e  a n d  i n c r e a s i n g  a c t i v i t y  o f  t h e  s p h i n c t e r s .
A l m o s t  f r o m  t h e  f i r s t  e x p e r i m e n t s ,  h o w e v e r ,  u n a c c o u n t a b l e  
v a g a r i e s  w e r e  r e p o r t e d .  S t i m u l a t i o n  o f  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  
o u t f l o w  w o u l d  s o m e t i m e s  p r o d u c e  i n h i b i t i o n ,  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
s y m p a t h e t i c  o u t f l o w  w o u l d  s o m e t i m e s  p r o d u c e  c o n t r a c t i o n  a n d ,  m o s t  
common o f  a l l ,  s t i m u l a t i o n  o f  e i t h e r  c o u l d  p r o d u c e  v a r i o u s  f o r m s  
o f  b i p h a s i c  r e s p o n s e  i n  w h i c h  b o t h  c o n t r a c t i o n  a n d  i n h i b i t i o n  
a p p e a r e d .  T h e  f a c t o r s  p r o m o t i n g  t h e s e  v a r i a t i o n s  i n  t h e  r e s p o n s e  
w e r e  a t  f i r s t  n o t  r e c o g n i s e d .  Many o f  t h e  e a r l i e r  i n v e s t i g a t o r s  
s i m p l y  r e c o r d  t h e m  a s  o n e  o f  t h e  p o s s i b l e  r e s p o n s e s *  B a y l i s s  f  
S t e r l i n g  ( 1 8 9 9 ) ,  f o r  e x a m p l e ,  r e p o r t e d  b o t h  m o t o r  a n d  i n h i b i t o r  
r e s p o n s e s  f r o m  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  o f  t h e  d o g  o n  s t i m u l a t i n g  t h e
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v a g u s  n e r v e  b u t  d o  n o t  r e p o r t  w l i a t  c i r c u  - s t a n c e s  f a v o u r e d  e a c h  
r e s p o n s e .  I n f o r m a t i o n  o n  t h e  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  i s  o f t e n  
i n a d e q u a t e  i n  t h e s e  o l d e r  r e p o r t s  a n d  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  r e f l e x  
r e s p o n s e s ,  o r  r e s p o n s e s  d u e  t o  c u r r e n t  e s c a p e  t o  o t h e r  n e r v e s  
c a n n o t  a l w a y s  b e  e x c l u d e d .  F o r  t h e s e  r e a s o n s  s o m e  o f  t h e s e  
r e p o r t s  a r e  e x c l u d e d  f r o m  t h i s  r e v i e w .  c C r e a ,  K c S w i n e y  & 
S t o p f o r d  ( 1 9 2 5 )  r e v i e w e d  m o s t  o f  t h e m .  G r a d u a l l y ,  h o w e v e r ,  
c e r t a i n  c i r c u m s t a n c e s  xvere  r e c o g n i s e d  a s  b e i n g  l i k e l y  t o  a l t e r  t h e  
r e s p o n s e  o f  t h e  a l i m e n t a r y  c a n a l  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  e x t r i n s i c  
n e r v e s .  O f  t h e s e  t h e  f i r s t  t o  b e  r e c o g n i s e d  w a s  t h e  s t a t e  o f  
m a i n t a i n e d  c o n t r a c t i o n ,  t h e  t o n u s ,  o f  t h e  m u s c l e .  L a t e r  t h e  
f r e q u e n c y  o f  n e r v e  s t i m u l a t i o n  w a s  a l s o  f o u n d  t o  a l t e r  t h e  
r e s p o n s e  a n d  t h e s e  t w o  f a c t o r s  h a v e  r e m a i n e d  i n  a l l  s u b s e q u e n t  
w o r k  t h e  m o s t  f r u i t f u l  s o u r c e  o f  v a r i a t i o n  b o t h  i n  t h e  g u t  a n d  
e l s e w h e r e .  O t h e r  l e s s  f r e q u e n t l y  r e p o r t e d  f a c t o r s  w h i c h  n a y  
a l t e r  t h e  r e s p o n s e  a r e  t h e  s t r e n g t h  o f  t h e  s t i m u l a t i n g  c u r r e n t ,  
t h e  d u r a t i o n  o f  s t i m u l a t i o n  a n d  c e r t a i n  d r u g s .
T h e s e  a n o m a l o u s  r e s p o n s e s  w e r e  i n t e n s i v e l y  s t u d i e d  d u r i n g  t h e  
’ 2 0 * s  a n d  ’ 3 0 1 s  o f  t h i s  c e n t u r y  p a r t i c u l a r l y  b y  t h e  s c h o o l  l e d  b y  
M c S w i n e y .  T h e s e  w o r k e r s  d e t e r m i n e d  a n y  o f  t h e  c o n d i t i o n s  u n d e r  
w h i c h  r e v e r s a l  o f  t h e  a c c u s t o  e d  r e s p o n s e  a p p e a r e d .  E x p l a n a t o r y  
t h e o r i e s  w e r e  p r o d u c e d  b u t  n o n e  h a s  g a i n e d  g e n e r a l  a c c e p t a n c e  o r  
d i s t u r b e d  a p p r e c i a b l y  t h e  g e n e r a l l y  h e l d  c o r c e p t  t h a t  t h e  
s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  a r c  a n t a g o n i s t i c  i n  a c t i o n .
S i n c e  t h a t  t i r e  t h i s  s u b j e c t  d o e s  n o t  s e e m  t o  h a v e  b e e n
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s p e c i f i c a l l y  r e i n v e s t i g a t e d  a l t h o u g h  s p o r a d i c  r e f e r e n c e s  t o  
b i p l i n s i c  r e s p o n s e s  a n d  r e s p o n s e s  t h e  r e v e r s e  o f  t h a t  c l a s s i c a l l y  
a t t r i b u t e d  t o  t h e  n e r v e  s t i m u l a t e d ,  s t i l l  a p p e a r  i n  t h e  l i t e r a t u r e .
I t  i s  u s e f u l  t o  c o n s i d e r  s e p a r a t e l y  e a c h  o f  t h e  f a c t o r s  w h i c h  
h a v e  b e e n  r e p o r t e d  t o  r e v e r s e  t h e  n o r m a l  r e s p o n s e  t o  n e r v e  
s t i m u l a t i o n .
T o n u s . C o u r t a d e  & G u y o n  ( 1 8 9 9 ) ,  s t i m u l a t i n g  t h e  v a g u s  a n d  
s p l a n c h n i c  n e r v e s  a n d  s t u d y i n g  t h e  r e s p o n s e  o f  v a r i o u s  r e g i o n s  o f  
t h e  s t o m a c h ,  o b s e r v e d  m o t n r ,  i n h i b i t o r  a n d  b i p h a s i c  r e s p o n s e s  f r o m  
e i t h e r  n e r v e .  T h i s  v a r i a b i l i t y  w a s  p a r t i c u l a r l y  p r o m i n e n t  i n  t h e  
c a r d i n  of  t h e  s t o m a c h  a n d  t h e  t y p e  o f  r e s p o n s e  w a s  d e t e r  i n e d  by 
t h e  t o n u s  o f  t h e  m u s c l e  a t  t h e  t i n e  o f  s t i m u l a t i o n .  I f  t o n e  
w e r e  h i g h  t h e  r e s p o n s e  w a s  i n h i b i t i o n ,  i f  t o n e  w e r e  Low t h e  
r e s p o n s e  w a s  c o n t r a c t i o n .  T h e s e  a u t h o r s  q u o t e d  a n  e a r l i e r  
s t a t e m e n t  b y  C l .  B e r n a r d ,  ’’t h a t  t h e  s a m e  m u s c l e  r e s p o n d s  i n  a  
d i f f e r e n t  f a s h i o n  t o  e x c i t a t i o n  o f  i t s  m o t o r  n e r v e  a c c o r d i n g  t o  
w h e t h e r  i t  i s  i n  a  s t a t e  o f  c o n t r a c t i o n  o r  r e l a x a t i o n  w h e n  e x c i t e d ” 
i n  s u p p o r t  o f  t h e i r  o b s e r v a t i o n s .  C o n f i r m a t i o n  o f  t h e s e  f i n d i n g s  
w a s  p r o v i d e d  b y  C a r l s o n ,  B o y d  & P e a r c y  ( 1 9 2 2 )  who u s e d  r a b b i t s  a n d  
c a t s  i n  a d d i t i o n  t o  d o g s .  A s p e c i e s  d i f f e r e n c e  w a s  f o u n d  i n  t h e  
r e s p o n s e  o f  t h e  c a r d i a  o f  t h e  s t o m a c h  t o  s p l a n c h n i c  s t i m u l a t i o n .
I n  t h e  d o g  t h i s  v /a s  a l w a y s  m o t o r ,  i n  t h e  c a t  m o t o r  o r  i n h i b i t o r  
d e p e n d i n g  o n  t o n u s ,  h i g h  t o n e  f a v o u r i n g  i n h i b i t i o n ,  a n d  i n  t h e  
r a b b i t  o n l y  i n h i b i t i o n  w a s  o b s e r v e d .  T h e  i n f l u e n c e  o f  m u s c l e  
a c t i v i t y  o n  t h e  r e s p o n s e  w a s  i n t e n s i v e l y  i n v e s t i g a t e d  i n  t h e
i n  t h e  r e s e a r c h e s  o f  H c S w i n e y  a n d  h i s  g r o u p  (McCrea, McSwi e y  & 
S t o p f o r d  1 9 2 5 ;  K c C r e a  & ) -c S v / i n e y  1926; McCrea & M c S v / in e y  1928; 
M c S w i n e y  ‘ W adge  1928 ). T h e y  f o u n d  t h a t  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  
s t o m a c h  t o  s t i p u l a t i o n  o f  t h e  v a g u s  a n d  s p l a n c h n i c  n e r v e s  v a r i e d  
a c c o r d i n g  t o  t h e  s t a t e  o f  a c t i v i t y  o f  t h e  m u s c l e  a t  t h e  f o m e n t  
o f  s t i m u l a t i o n  ( c a t ,  r a b b i t ,  d o g ) .  On t h e  b a s i s  o f  t h e s e  
r e s u l t s  t h e y  e l a b o r a t e d  t h e  t h e o r y  o f  t h e  " p e r i p h e r a l  m e c h a n i s m 9'  
a c c o r d i n g  t o  w h i c h  t h e  e f f e c t  o f  e x t r i n s i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  w a s  
d e p e n d e n t  o n  t h e  s t a t e  o f  t h e  m u s c l e  a n d  t h e  a c t i v i t y  i n  t h e  
l o c a l  p l e x u s e s .  O n l y  o n e  o f  t h e s e  r e f e r e n c e s  ( M c C r e a  & 
h c S w i n e y  1928) r e f e r s  t o  t h e  s p l a n c h n i c  n e r v e .  I n  l a t e r  
e x p e r i m e n t a l  w o r k  v a r i a t i o n s  i n  t h e  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  
a p p e a r  t o  h a v e  b e e n  m o r e  e f f e c t i v e  i  r e v e r s i n g  t h e  r e s p o n s e  t o  
s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n .  T h e r e  a r e  n o  s u b s e q u e n t  r e f e r e n c e s  
f r o m  t h e s e  w o r k e r s  o f  v a r i a t i o n s  i n  t o n u s  a l t e r i n g  t h e  r e s p o n s e  
o f  t h e  s t o m a c h  t o  s y m p a t h e t i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n *
About t h i s  t i r e  V e a c h  in  A m e r i c a  w a s  a l s o  s t u d y i n g  t h e s e  
i n h i b i t o r y  r e s p o n s e s  o f  t h e  s t o m a c h  o n  s t i m u l a t i n g  t h e  v a  u s  
n e r v e .  lie b r o u g h t  f o r w a r d  e v i d e n c e  t h a t  t h i s  w a s  a  f o r m  o f  
V c d e n s k y  i n h i b i t i o n  a n d  a p p e a r e d  o n l y  w i t h  h i g h  f r e q u e n c i e s  o f  
s t i m u l a t i o n  ( V e a c h  1 9 2 5 ) .  M c S v / in e y  & W adge  ( 1 9 2 0  w e r e  u n a b l e  
t o  c o n f i r m  t h i s ;  t h e y  r e - a f f i r m e d  t h e  p r e v i o u s  c l a i t  t h a t  t h e  
r e s p o n s e  w a s  d e t e r m i n e d  s o l e l y  by t h e  " p e r i p h e r a l  m e c h a n i s m " .  
V e a c h ,  S c h w a r t z  ft W e i n s t e i n  ( 1 9 2 9 )  r e p e a t e d  t h e  o r i g i n a l  w o r k
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o f  V e a c h  a f t e r  m o d i f y i n g  t h e  e x p e r i m e n t a l  m e t h o d s  t o  c o r r e s p o n d  w i t h  
t h a t  o f  Me w i n e y  & Wadge. T h e y  i n  t u r n  w e r e  u n a b l e  t o  r e p e a t  t h e  
w o r k  o f  M c S w i n o y  & Wadge a n d  c o n f i r m e d  t h e  p r e v i o u s  f i n d i n g s  t h a t  
t h e  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  w a s  t h e  d e t e r m i n i n g ;  f a c t o r .  T h e  
s o l u t i o n  t o  t h i s  c o n t r o v e r s y  i s  p r o b a b l y  t h a t  b o t h  f r e q u e n c y  o f  
s t i m u l a t i o n  a n d  t h e  s t a t e  o f  a c t i v i t y  c o n  a l t e r  t h e  r e s p o n s e  t o  
s t i m u l a t i o n .  V a r i a t i o n s  i n  f r e q u e n c y  w i l l  o n l y  d o  s o  i f  t h e  
o r g a n  i s  a l r e a d y  m o d e r a t e l y  a c t i v e .  I f  i t  i s  v e r y  a c t i v e  o r  
q u i t e  i n a c t i v e  t h e  r e s p o n s e  i s  l i t t l e  a f f e c t e d  b y  t h e  f r e q u e n c y  o f  
s t i m u l a t i o n .  B ro w n  & G a r r y  ( 1 9 3 2 )  c o n f i r m e d  t h a t  i n  g e n e r a l  t h e  
r e s p o n s e  o f  t h e  s t o m a c h  ( c a t )  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  v a g u s  n e r v e  
w a s  d e p e n d e n t  o n  t h e  t o n i c i t y  o f  t h e  m u s c l e  b u t  v;hcri  t h i s  w a s  
i n t e r m e d i a t e  b e t w e e n  h i g h  a n d  l o w  t o n e  t h e n  v a i ' i n t i o n s  i n  t h e  
s t r e n g t h ,  f r e q u e n c y  a n d  d u r a t i o n  o f  n e r v e  s t i  i l l a t i o n  c o u l d  a l t e r  
t h e  r e s p o n s e .
R a b i n o v i c h  ( l  ; 2 8 )  a n d  Re 9 ? i n e y  f< R o b s o n  ( 1 9 2 9 a ,  b ;  1 9 3 1 a ,  b )  
d e s c r i b e d  i n  v i t r o  p r e p a r a t i o n s  o f  s t o  a c l i  m u s c l e  f r o n  t h e  c a t ,  
d o g  a n d  r a b b i t  a n d  f r o m  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  o f  t h e  c a t  i n  w h i c h  
e i t h e r  t h e  e x t r i n s i c  p a r a s y m p a t h e t i c  o r  s y m p a t h e t i c  n e r v e s ,  o r  
b o t h ,  w e r e  r e t a i n e d .  T h e  p a r a s y m p a t h e t i c  n e r v e s  w e r e  s a i l  
b r a n c h e s  o f  i h c  v a g u s , t h e  s y m p a t h e t i c  t h e  p e r i a r t e r i a l  n e r v e s  
f r o m  t h e  c o c l i a c  g a n g l i o n .  T h e  r e s p o n s e s  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e s e  
n e r v e s  c o u l d  b e  a l t e r e d  e i t h e r  b y  a l t e r i n g  t h e  f r e q u e n c y  o f  
s t i m u l a t i o n  o r  b y  d r u g s .  No e n t i o n  i s  m a d e  o f  t h e  e f f e c t  o f
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m u s c l e  t o n u s  o n  t h e  r e s p o n s e  b u t  i n  a  l a t e r  a r t i c l e  i n  w h i c h  s i m i l a r  
p r e p a r a t i o n s  i r e r e  u s e d  ( H a r r i s o n  & K c S w i n e y  1 9 3 6 )  s p o n t a n e o u s  
r e v e r s a l  w a s  o b s e r v e d  w h i c h  m ay  h a v e  b e e n  r e l a t e d  t o  t o n u s .  S u c h  
r e v e r s a l  w a s  s a i d  t o  b e  v e r y  r a r e .  T h i s  r,my h a v e  b e e n  d u e  t o  t h e  
a b s e n c e  o f  s u f f i c i e n t  v a r i a t i o n  i n  t o n e  o f  t h e s e  i s o l a t e d  
p r e p a r a t i o n s .  I t  n a y  b e  s i g n i f i c a n t  t h a t  t h e  m o t o r  r e s p o n s e  t o  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  | > e r i a r t c r i a l  ( s y m p a t h e t i c ) n e r v e s  a t  l o w  
f r e q u e n c y  c o u l d  b e  r e v e r s e d  t o  i n h i b i t i o n  i f  t h e  t o n e  o f  t h e  
p r e p a r a t i o n  w a s  f i r s t  r a i s e d  b y  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  v a g u s  n e r v e  
( McSwriney  & R o b s o n  1 9 3 1 b ) .
l i a u g h t o n  ( 1 ) 2 9 )  o b t a i n e d  m o t o r ,  i n h i b i t o r  a n d  b i p h a s i c  
r e s p o n s e s  f r o m  t h e  s t o m a c h  o f  t h e  c a t  ori s t i m u l a t i n g  t h e  v a g a l  
n u c l e i  i n  t h e  m e d u l l a .  T h e  t y p e  o f  r e s p o n s e  d e p e n d e d  o n  t h e  
t o n u s  o f  t h e  s t o m a c h ,  h i g h  t o n e  f  v o u r i n g  i n h i b i t i o n .  T a t e r s o n  & 
h u b r i g h t  ( 1 9 3 4 ) ,  w o r k i n g  w i t h  m o n k e y s ,  f o u n d  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  
s t o m a c h  t o  v a r y  w i t h  i t s  t o n e  f r o m  i n h i b i t i o n  ( h i g h  t o n e )  t h r o u g h  
v a r i o u s  f o r m s  o f  b i p h a s i c  r e s p o n s e  t o  c o n t r a c t i o n  ( l o w  t o n e ) .
T h e i r  w o r k  i s  p a r t i c u l a r l y  i n t e r e s t i n g  i n  t h a t  t h e  s a m e  v a r i a t i o n  
w a s  o b s e r v e d  i n  t h e  r e f l e x  r e s p o n s e s  o f  t h e  s t o m a c h  p r o d u c e d  b y  
c e n t r a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  s c i a t i c  n e r v e  o r  b y  p r e s s i n g  o a  t h e  
e y e b a l l .  M o r e  r e c e n t l y  H s u  ( 1 9 4 5 )  h a s  r e p o r t e d  m o t o r ,  i n h i b i t o r  
o r  b i p h a s i c  r e s p o n s e s  o f  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  o f  t h e  d o g  o n  
s t i m u l a t i n g  t h e  v a g u s  e i t h e r  i n  t h e  n e c k ,  i n s i d e  t h e  s k u l l  o r  o v e r  
t h e  n u c l e i  o f  o r i g i n  i n  t h e  m e d u l l a .
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F r e q u e n c y  a n d  i n t e n s i t y  o f  s t i m u l a t i o n . T h e s e  t w o  f a c t o r s  a r e  
t a k e n  t o g e t h e r  b e c a u s e  i t  i s  p r o b a b l e  t h a t  a l t e r i n g  t h e  i n t e n s i t y  o f  
s t i m u l a t i o n  a c t s  t h r o u g h  a l t e r i n g  t h e  f r e q u e n c y  o f  i m p u l s e s  s e t  u p  
i n  t h e  n e r v e .  At h i g h  f r e q u e n c i e s  o f  s t i m u l a t i o n  s u c c e s s i v e  
s t i m u l i  f a l l  i n  t h e  r e l a t i v e l y  r e f r a c t o r y  p e r i o d  f o l l o w i n g  t h e  
p r o c e e d i n g  n e r v e  i m p u l s e .  I f  a  s t r o n g  s t i i i a i l a t i n g  c u r r e n t  i s  u s e d  
i t  w i l l  b e  a b o v e  t h r e s h o l d  a n d  s o  s t i m u l a t e  t h e  n e r v e ;  i f  a  w e a k  
c u r r e n t  t h e n  i t  w i l l  b e  b e l o w  t l i r e s h o l d  f o r  t h e  n e r v e  a t  t h a t  
m o m e n t  a n d  t h e r e f o r e  i n e f f e c t i v e .  T h e  n e x t  s t i m u l u s *  w h e n  r e c o v e r y  
i s  m o r e  c o m p l e t e ,  may b e  a b o v e  t h r e s h o l d  a n d  s o  g i v e  r i s e  t o  a n  
i m p u l s e  i n  t h e  n e r v e .  X a t o ,  H a y o s h i ,  ^ t a ,  N a k a y o m a , T a m a r a ,  
T a k e u c h i ,  K a n a i  & M a t s u y a m a  ( 1 9 2 9 )  d e s c r i b e d  t h i s  p h e n o m e n o n  i n  i t s  
r e l a t i o n s h i p  t o  ’" e d e n s k y  i n h i b i t i o n .  I t  i s  f u r t h e r  s u p p o r t e d  b y  
t h e  f a c t  t h a t  t h o s e  i n v e s t i g a t o r s  who d e s c r i b e  v a r i a t i o n s  i n  t h e  
r e s p o n s e  o f  t h e  a l i m e n t a r y  c a n a l  a c c o r d i n g  t o  t h e  i n t e n s i t y  o f  
s t i m u l a t i o n  a l m o s t  a l w a y s  d e s c r i b e  s i m u l t a n e o u s l y  v a r i a t i o n s  
a c c o r d i n g  t o  t h e  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n .  L o w e r i n g  t h e  f r e q u e n c y  
o r  r e d u c i n g  t h e  i n t e n s i t y  h a v e  s i m i l a r  e f f e c t s *  A n o t h e r  p o s s i b l e  
e x p l a n a t i o n  o f  t h e  i n t e n s i t y  e f f e c t  i s  t h a t  t w o  g r o u p s  o f  f i b r e s  
i n  a  n e r v e  m i g h t  h a v e  d i f f e r e n t  t h r e s h o l d s  a n d  o n e  m i g h t  b e  
a c t i v a t e d  a l o n e  b y  s t i m u l a t i o n  a t  a  s u i t a b l e  s t r e n g t h .  T h e r e  i s  
l i t t l e  e v i d e n c e  t h a t  i n  a u t o n o m i c  n e r v e s  ( e v e n  p r e  a n d  p o s t ­
- g a n g l i o n i c  n e r v e s )  t h e r e  i s  a n y  g r e a t  d i f f e r e n c e  i  e x c i t a b i l i t y .
W h i l e  v a r i a t i o n s  i n  t o n e  a r e  m o s t  o f t e n  r e p o r t e d  a s  v a r y i n g
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t h e  r e s p o n s e  t o  v a g a l  s t i m u l a t i o n ,  v a r i a t i o n  i n  t h e  f r e q u e n c y  o r  
i n t e n s i t y  o f  s t i m u l a t i o n  s e e m  m o r e  o f t e n  t o  b e  s u c c e s s f u l  i n  
r e v e r s n g  t h e  r e s p o n s e  f r o m  s t i m u l a t i o n  o f  s y m p a t h e t i c  n e r v e s .
T h u s  M c S w i n e y  & R o b s o n  ( 1 9 2 0 a ,  1 9 3 1 a ) ,  s t i m u l a t i n g  i n  v i t r o  t h e  
p e r i a r t e r i a l  n e r v e s  t o  m u s c l e  s t r i p s  f r o m  t h e  s t o m a c h ,  f o u n d  t h a t  
l o w  f r e q u e n c i e s  o f  s t i m u l a t i o n  o r  w e a k  c u r r e n t s  w e r e  m o t o r  w h i l e  
h i g h  f r e q u e n c i e s  w e r e  i n h i b i t o r .  B r o w n ,  M c S w i n e y  V/adge ( 1 9 3 0 )  
s t i m u l a t e d  t h e  t h o r a c i c  s y m p a t h e t i c  t r u n k  i n  c a t s  a n d  r e p o r t e d  
m o t o r  r e s p o n s e s  w i t h  l o w  f r e q u e n c i e s  o r  w e a k  c u r r e n t s  a n d  
i n h i b i t o r  r e s p o n s e s  w i t h  h i g h  f r e q u e n c i e s .  F i n k l e m a n  ( 1 9 5 C ) ,  
a g a i n  w o r k i n g  w i t h  i n n e r v a t e d  i n  v i t r o  p r e p a r a t i o n s ,  f o u n d  t h a t  
o c c a s i o n a l l y  a t  t h e  b e g i n n i n g  o f  a n  e x p e r i m e n t  s t i m u l a t i o n  o f  
t h e  p e r i a r t e r i a l  n e r v e s  t o  a  l e n g t h  o f  s m a l l  i n t e s t i n e  f r o m  t h e  
r a b b i t  a t  l o w  f r e q u e n c i e s  o r  w e a k  c u r r e n t s  r e d u c e d  m o t o r  
r e s p o n s e s .  V a r i a t i o n s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d ,  t h o u g h  l o s s  f r e q u e n t l y ,  
i n  t h e  r e s p o n s e  f r o m  s t i m u l a t i o n  o f  td'-e v a  ; u s  n e r v e .  V e a c h  ( 1 9 2 5 a )  
f o u n d  l o w  f r e q u e n c i e s  c a u s e d  c o n t r a c t i o n  a n d  h i g h  f r e q u e n c i e s  
i n h i b i t i o n  o f  t h e  s t o m a c h  o f  c a t s .  V e a c h  e t  a l  ( 1 9 2 9 )  
r e - i n v e s t i g a t e d  a n d  c o n f i r m e d  t h i s  o b s e r v a t i o n .  V e a c h  ( 1 9 2 5 b )  
a l s o  i n v e s t i g a t e d  w h a t  e f f e c t  a l t e r i n g  t h e  f r e q u e n c y  o f  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  s p l a n c h n i c  n e r v e  h a d  o n  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  
s t o m a c h  i n  t?*e c a t *  He o b t a i n e d  m o t o r ,  i n h i b i t o r  a n d  b i p h a s i c  
r e s p o n s e s  b u t  t h e s e  h e  b e l i e v e d  w e r e  s e c o n d a r y  t o  t h e  
v a s o - c o n s t r i c t o r  a c t i o n  o f  t h e  n e r v e .  T h e  r e s p o n s e  w a s  n o t
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r e l a t e d  t o  t h e  f r e q u e n c y  o r  i n t e n s i t y  o f  s t i m u l a t i o n .  K x a r i n a t i o n  
o f  h i s  r e s u l t s  h o w e v e r  s u g g e s t  t h a t  l o w  f r e q u e n c i e s  t e n d e d  t o  
p r o d u c e  m o t o r  r e s p o n s e s ,  h i g h  f r e q u e n c i e s  i n h i b i t o r ,  a n d  
i n t e r m e d i a t e  f r e q u e n c i e s  b i p h a s i c  r e s p o n s e s *  F o r  exams le* o n e  
e x p e r i m e n t  s h o w s  t h e  f o l l o w i n g  r e s p o n s e s  a t  t h e  f r e q u e n c i e s  
I n d i c a t e d : -
3 - 3  5 * 5  11 *5 1 8C ( S t i r . i u i i / s e c )
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A u t o n o m i c  n e r v e s  t o  s m o o t h  i u e c l e  o r e  s o m e t i m e s  c o n s i d e r e d  t o  
b e  i t e r a t i v e  n e r v e s  i . e . ,  t h e y  r e q u i r e  a  t r a i n  o f  i m p u l s e s  t o  
p r o d u c e  a n  e f f e c t .  T h i s  d o c s  n o t  a p p l y  t o  a l l  s m o o t h  m u s c l e , 
t h e  n i c t i t a t i n g  m e m b r a n e  i s  a n  o b v i o u s  e x c e p t i o n .  I n  t h e  
a l i m e n t a r y  t r a c t  I o g e r s  & B e r c o v . i t / .  ( 1 9 2 1 )  w e r e  u n a b l e  e v e r  t o  
e l i c i t  a  r e s p o n s e  f r o m  t h e  s t o m a c h  o f  t h e  d o g  f r o m  a  s i n g l e  
s t i m u l u s  t o  t h e  v a g u s  n e r v e .  V e a c h  ( 1 9 2 5 a ) ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  
f o u n d  a  s i n g l e  m a k o - b r e n k  s t i m u l u s  f r o m  a n  i n d u c t i o n  c o i l  a p p l i e d  
t o  t h e  v a g u s  n e r v e  o f  t h e  c a t  p r o d u c e d  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  s t o m a c h ,  
l a b i n o v i c h  ( 1 9 2 8 ) ,  s t i m u l a t i n g  t h e  v a g u s  n e r v e  t o  i n  v i t r o  
p r e p a r a t i o n s  o f  t h e  s t o m a c h  o f  t h e  c a t ,  r a b b i t  o r  d o g ,  f o u n d  
s i n g l e  p u l s e s  f r o m  a b a t t e r y  s o u r c e  i n e f f e c t i v e  b u t  s i n g l e  
p u l s e s  f r o m  a n  i n d u c t i o n  c o i l  o c c a s s i o n o l l y  e f f e c t i v e .  U s i n g  
s i r i l a r  p r e p a r a t i o n s  h e  d e s c r i b e s  i n  a  l a t e r  a r t i c l e  t h e  
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  r e s p o n s e  t o  s i n g l e  p u l s e  s t i m u l a t i o n  
s u g g e s t i n g  t h a t  t h e s e  w e r e  t h e n  o r e  f r e q u e n t l y  o b t a i n e d
( M c S w i n e y  F< R o b s o n  1 9 2 9 b ) ,  M c S w i n e y  & XFadge ( l  > 2 8 ) ,  s t u d y i n g  t h e  
r e s p o n s e  o f  t h e  s t o n a c h  o f  t h e  c a t  i n  v i v o  t o  s t i  u l a t i o n  o f  t h e  
v a g u s  n e r v e ,  f o u n d  m e c h a n i c a l  s t i m u l a t i o n  e f f e c t i v e ,  p r e s u m a b l y  a  
s i n g l e  s t i  u l u s .  M a i n  & M c S w i n e y  ( 1 9 3 8 )  r e p o r t e d  s i n g l e  s t i m u l i  
o f  t h e  v a g u s  n e r v e  e f f e c t i v e  f o r  b o t h  t h e  s t r i a t e d  a n d  s m o o t h  
m u s c l e  o f  t h e  t e r m i n a l  o e s o p h a g u s ,  I g g o  ( 1 9 5 4 )  f o u n d  t h a t  a  
s i n g l e  p u l s e  w a s  i n e f f e c t i v e  i n  p r o d u c i n g  a  r e s p o n s e  o f  t h e  r u n e n  
o f  t h e  s h e e p  u n l e s s  t h e  s t o m a c h  w a s  s e n s i t i s e d  b y  p r e v i o u s  s e c t i o n  
o f  t h e  o t h e r  v a g u s  n e r v e .  Von E u l e r  ( 1 9 4 8 )  h a s  s h o w n  t h a t  t h e  
e f f e r e n t  a u t o n o m i c  f i b r e s  i n  t h e  v a g u s  do  n o t  r e s p o n d  t o  c o n t i n u o u s  
e l e c t r i c a l  o r  t h e r r n l  s t i m u l a t i o n  b y  r e p e a t e d  d i s c h a r g e  i n  c o n t r a s t  
t o  s o m a t i c  C f i b r e s  ( p a i n  f i b r e s ) .  I n  t h e  e x p e r i m e n t s  q u o t e d ,  
t h e r e f o r e ,  t h e  s i n g l e  s t i  u  u s  a p p l i e d  t o  t h e  n e r v e  p r o b a b l y  d i d  
r e p r e s e n t  a  s i n g l e  i m p u l s e  s e t  u p  i n  t h e  n e r v e .  T h e  e v i d e n c e  
s u g g e s t s  t h a t  s i n g l e  i m p u l s e s  i n  t h e  v a g u s  n e r v e  a r e  a b l e  t o  
p r o d u c e  a  r e s p o n s e .  *'A h o  ' h e i f e b e c  : e r  ( 1 9 3 2 )  s a y  t h a t  a  n e r v e  
i m p u l s e  i s  p r o b a b l y  a l w a y s  e f f e c t i v e  a t  t ? i e  p e r i p h e r y .  T h e  
a p p a r e n t  t h r e s h o l d  i s  d e t e r m i n e d  b y  t h e  m i n i r u m  e f f e c t  w h i c h  c a n  
b e  m e a s u r e d  r a t h e r  t h a n  b y  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  e a c h  s i n g l e  
i m p u l s e .  I  h a v e ,  h o w e v e r ,  b e e n  u n a b l e  t o  f i n d  a n y  i n s t a n c e  i n  t h e  
l i t e r a t u r e  o f  a  r e s p o n s e  f r o m  a  s i n g l e  s t i m u l u s  a p p l i e d  t o  
s y m p a t h e t i c  n e r v e s  t o  t h e  g u t .  F i s c h e r  ( 1 9 4 4 )  d e c l a r e s  t h a t  a n  
i n h i b i t o r  m e c h a n i s m  h a s  n e v e r  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t o  a s i n g l e  n e r v e  
v o l l e y .
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T h e  d u r a t i o n  o f  s t i m u l a t i o n . U n d e r  t h i s  h e e d i n g  t h o s e  
r e f e r e n c e s  t o  d i f f e r e n c e  i n  t h e  t e m p o r a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  
r e s p o n s e  f r o m  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  
o u t f l o w s ,  d i f f e r e n c e s  w h i c h  m i g h t  e x p l a i n  b i p h a s i c  r e s p o n s e s ,  w i l l  
a l s o  b e  r e v i e w e d ,  F e S w i n e y  & H o b s o n  ( 1 9 3 1 a )  r e p o r t e d  t h a t  s h o r t  
p e r i o d s  o f  p e r i a r t e r i a l  s t i m u l a t i o n  c a u s e d  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  
i n  v i t r o  m u s c l e  s t r i p s  f r o m  t h e  s t o a a c h ,  w h i l e  l o n g  p e r i o d s  o f  
s t i m u l a t i o n  p r o d u c e d  i n h i b i t i o n .  C o u r t a d e  & G uy o n  ( 1 8 9 9 )  n o t e d  
t h a t  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  s t o : s a c h  t o  p a r a s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n  
h a d  a  s h o r t  l a t e n t  p e r i o d ,  d e v e l o p e d  q u i c k l y  b u t  w a s  s h o r t  l i v e d .  
T h e  e f f e c t s  o f  s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n  o n  t h e  o t h e r  h a n d  w o r e  s l o w  
t o  a p p e a r  a n d  s l o w  t o  d e v e l o p .  J S a y l i s s  & S t a r l i n g  ( 1 9 0 0 a ) ,  
s t i m u l a t i n g  t h e  n e r v o u s  o u t f l o w s  t o  t h e  c o l o n ,  f o u n d  t h e  p e l v i c  
m o t o r  r e s p o n s e s  e a s i l y  f a t i g u e d  b u t  t h e  l u m b a r  i n h i b i t o r  n e r v e s  
v e r y  r e s i s t a n t  t o  f a t i g u e .  R o g e r s  & R c r c o v i t z  ( 1 9 2 1 )  r e p o r t e d  
a  s i m i l a r  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  m o t o r  a n d  i n h i b i t o r  r e s p o n s e s  o f  
t h e  s t o m a c h  b u t  t h i s  t i m e  f r o r  s t i m u l a t i o n  o f  a  s i n g l e  n e r v e  -  t h e  
v a g u s .  T h e  e a s y  f a t i g u e  o f  t h e  v a g u s  n e r v e  i n  v i t r o  w a s  
c o m m e n t e d  o n  b y  R a b i n o v i c h  ( 1 9 2 8 ) .  I g g o  ( 1 9 5 4 )  h a s  r e p o r t e d  
t h a t  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  s p l a n c h n i c  s t i m u l a t i o n  c o n t i n u e s  
i n t o  t h e  p o s t - s t i m u l a t o r y  p e r i o d .  T h e  e v i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t  
t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  m o t o r  e f f e c t s  a r e  r a p i d  i n  o n s e t  a n d  
d e v e l o p m e n t  b u t  e a s i l y  f a t i g u e d ;  t h e  s y m p a t h e t i c  i n h i b i t o r  
r e s p o n s e s  b y  c o n t r a s t  a r e  s l o w  i n  o n s e t ,  p e r s i s t e n t  i n  a c t i o n  a n d
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s l o w  t o  f a t i g u e *  As w a s  p r e v i o u s l y  p o i n t e d  o u t  i n h i b i t o r  r e s p o n s e s  
h a v e  n e v e r  b e e n  r e p o r t e d  t o  s i n g l e  s t i m u l i *  T h e  l o n g e r  l a t e n t  
p e r i o d  o f  s y m p a t h e t i c  r e s p o n s e s  c o m p a r e d  w i t h  p a r a s y m p a t h e t i c  m ay  
b e  r e l a t e d  t o  t h e  n u m b e r  o f  i m p u l s e s  r e q u i r e d  t o  p r o d u c e  a  
d e t e c t a b l e  r e s p o n s e .  I f  t h i s  i s  t r u e  t h e n  o b v i o u s l y  s h o r t  p e r i o d s  
o f  s t i m u l a t i o n  o f  a  m i x e d  n e r v e  c o n t a i n i n g  b o t h  g r o u p s  o f  f i b r e s  
w o u l d  e l i c i t  m o t o r  ( p a r a s y m p a t h e t i c )  r e s p o n s e s .
D r u g  r e v e r s a l . D r u g s  w h i c h  h a v e  b e e n  u s e d  t o  r e v e r s e  t h e  
n o r m a l  r e s p o n s e  o f  t h e  s m o o t h  m u s c l e  o f  t h e  a l i m e n t a r y  c a n a l  t o  
s t i m u l a t i o n  o f  i t s  e x t r i n s i c  n e r v e s  f a l l  i n t o  t w o  g r o u p s .
1 )  T h o s e  w h i c h  b l o c k  s p e c i f i c a l l y  o n e  o r  o t h e r  o f  t h e  n e r v e  
o u t f l o w s ;  a t r o p i n e ,  n i c o t i n e  a n d  e r g o t  d e r i v a t i v e s .
2 )  The b a r b i t u r a t e s  vyhose  e f f e c t  i s  l e s s  w e l l  u n d e r s t o o d  b u t  
w h i c h  d o e s  n o t  s e e n  t o  d e p e n d  o n  s p e c i f i c  b l o c k  o f  o n e  o r  
o t h e r  g r o u p  o f  f i b r e s .
L a n g l e y  ( 1 8 9 6 - 9 9 )  s u g g e s t e d  t h e  p r o  e n c e  o f  i n h i b i t o r  f i b r e s  
f o r  t h e  s t o m a c h  i n  t h e  v a g u s  n e r v e  b e c a u s e  o f  t h e  a p p e a r a n c e  o f  
i n h i b i t i o n  o n  s t i m u l a t i o n  f  t h i s  n e r v e  a f t e r  a t r o p i n e  o r  c u r a r e  
( r a b b i t ,  c a t ) .  M c S w i n e y  f  D o b s o n  ( 1 9 2 9 a ,  b )  r e v e a l e d  w i t h  
a t r o p i n e  a n  i n h i b i t o r  e f f e c t  o f  v a g a l  s t i m u l a t i o n  o n  p r e p a r a t i o n s  
o f  t h e  s t o m a c h  i n  v i t r o .  K u r e ,  f y a  j i , c h i :  o & Y a s u h i k o  ( 1 9 3 1 ) ,  
K u r c ,  T c h i k o  I s h i k a w a  ( 1 9 3 1 )  d e m o n s t r a t e d  a  m o t o r  e f f e c t  o n  t h e  
s t o m a c h  a n d  s m a l l  i n t e s t  n e  f r o *  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  s p l a n c h n i c  
n e r v e s  a f t e r  p a i n t i n g  t h e  c o e l i a c  g a n g l i o  : w i t h  n i c o t i n e  1 -  2?'
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( d o g ,  g u i n e a  p i g ,  t o a d , ' r o g  • K r g o t c x i n e  !i q s  b e e n  u s e d  i  ; t h e  h o  e 
t h a t  i t  w o u l d  a b o l i s h  t h o s e  r e s p o n s e s  d u e  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t r u e  
s y m p a t h e t i c  f i b r e s .  U n f o r t u n a t e l y  n e i t h e r  e r g o t  d e r i v a t i v e s  n o r  
a n y  o t h e r  s y m p a t h e t i c  b l o c k i n g  a g e n t  i s  e f f e c t i v e  i n  b l o c k i n g  t h e  
i n h i b i t o r y  e f f e c t s  o f  s y m p a t h e t i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n .  T h e  
c o n c e n t r a t i o n s  o f  e r g o t o x i n e  u s e d  w e r e  o f t e n  v e r y  l a r g e  a n d  t h e ?  s e l v e s  
a c t e d  o n  s m o o t h  m u s c l e  c a u s i n g  c o n t r a c t i o n .  M c S w i n e y ,  w ho  i n  
e a r l i e r  w o r k  u s e d  e r g o t o x i n e  t o  d e m o n s t r a t e  t h a t  c e r t a i n  m o t o r  
e f f e c t s  o f  s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n  w e r e  d u e  t o  t r u e  s y m p a t h e t i c  
f i b r e s  a n d  n o t  t o  a n  a d m i x t u r e  o f  c h o l i n e r g i c  f i b r e s ,  e v e n t u a l l y  
w i t h d r e w  t h i s  e v i d e n c e  ( H a r r i s o n  & M c S w i n e y  1 9 3 G )  a n d  d e m o n s t r a t e d  
t h a t ,  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  w h i c h  t h e y  h a d  e a r l i e r  u s e d ,  
e r g o t o x i n e  a l s o  a b o l i s h e d  t h e  m o t o r  e f f e c t  o f  a c e t y l c h o l i n e .
T h e  e x p e r i m e n t s  w i t h  t h e  b a r b i t u r a t e s  s h o w e d  t h a t  a n i y t n l  ( s o d .  
e t h y l  i s o a m y l  b a r b i t u r a t e )  r e v e r s e d  i n h i b i t o r  r e s p o n s e s  o f  t h e  
s t o m a c h  f r o m  v a g a l  n e r v e  s t i m u l a t i o n  ( D r o w n  & G a r r y  1 9 3 2 )  a n d  t h a t  
l u m i n a l  ( s o d .  e t h y l  p h e n y l  b a r b i t u r a t e )  c o n v e r t e d  i n t o  c o n t r a c t i o n  
t h e  i n h i b i t o r  e f f e c t s  o f  s p l a n c h n i c  s t i m u l a t i o n  o n  t h e  s t o m a c h  
C r o w n  ? M c S w i n e y  1 9 3 2 ) .  I n  b o t h  r e p o r t s  i n h i b i t o r  r e s p o n s e s  w e r e  
s t i l l  o b t a i n e d ,  a l t h o u g h  w i t h  d i f f i c u l t y ,  f r o m  t h e  o t h e r  n e r v e .  
R e v e r s a l  w i t h  l u m i n a l  w a s  c o n f i n e d  t o  t h e  s t o m a c h ,  t h e  e f f e c t  o n  
t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  o f  s p l a n c h n i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  r e t  a i n e d  
i n h i b i t o r .  W r i g h t ,  F l o r e y  & J e n n i n g s  ( 1 9 3 8 )  c a r r i e d  o u t  s i m i l a r  
e x p e r i m e n t s  i n  t h e  l a r : e  b o w e l  o f  t h e  c a t .  L u m i n a l  a n t a g o n i s e d
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p e r i p h e r a l l y  t h e  a c t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  b u t  r e v e r s e  I n e i t h e r  t h i s  
m o t o r  e f f e c t  n o r  t h e  i n h i b i t o r  e f f e c t  o f  s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n .
T: c  r e v e r s a l  d e s c r i b e d  b y  Brow n P G a r r y  a n d  b y  B r e a m  & M c S w i n e y  m y  
b e  d u e  t o  s o m e  l o c a l  p e c u l i a r i t y  o f  t h e  s t o m a c h .
A c e r t a i n  n u m b e r  o f  r e f e r e n c e . ' ,  d e a l  w i t h  t h e  r o v e  s a l  b y
a t r o p i n e  o r  b o t u l i n u m  t o x i n  o f  t h e  a c t i o n  o f  n i c o t i n e  a n d  s i m i l a r  
d r u g s .  T h e s e  d r u g s  a r e  i n t e n d e d  t o  r e p r e s e n t  p o s t - g a n g l i o n i c  
n e r v e  s t i m u l a t i o n .  To  a p p l y  t h e s e  r e s u l t s  t o  t h e  a c t i o n  o f  t h e  
e x t r i n s i c  n e r v e s  i s  d a n g e r o u s  c o n s i d e r i n g  t h e  m u l t i p l e  a c t i o n  o f  
n i c o t i n e ,  i t s  t o x i c  e f f e c t s  a n d  o u r  i g n o r a n c e  o f  t h e  c o m p o s i t i o n  
a n d  f u n c t i o n  o f  A u e r b a c h ’ s  p l e x u s .
V a r i a t i o n s  i n  t h e  r e s p o n s e  o f  s m o o t h  m u s c l e  t o  i n d i r e c t  
s t i m u l a t i o n  a r e  n o t  c o n f i n e d  t o  t h e  a l i m e n t a r y  t r a c t .  F u r t h e r ? - o r e  
t h e  s a m e  f a c t o r s  d e t e r m i n e  t h e  t y p e  o f  r e s p o n s e  i n  o t h e r  r e g i o n s .
De Z i l w a  ( 1 9 0 1 ) ,  s t i m u l a t i n g  d i r e c t l y  t h e  r e t r a c t o r  p e n i s  o f  t h e  
d o g ,  o b s e r v e d  b o t h  m o t o r  a n d  i n h i b i t o r  r e s p o n s e s  d e p e n d i n g  o n  t o n u s .
H i g h  t o n e  f a v o u r e d  i n h i b i t i o n .  C u s h n ,  ( 1 9 1 0 )  p o i n t e d  o u t  t h a t  t h e
r e s p o n s e  o f  t h e  u t e r u s  o f  t h e  p r e g n a n t  o r  r e c e n t l y  p r e g n a n t  c a t  t o  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  h y p o g a s t r i c  n e r v e  w a s  c o n t r a c t i o n ,  w h e r e a s  i n  
t h e  n o n - p r e g n a n t  a n i m a l  i t  w a s  i n h i b i t i o n .  G r e e n ©  ( 1 9 3 5 )  r e p o r t e d  
c o n s t r i c t o r ,  d i l a t o r  a n d  b i p h a s i c  r e s p o n s e s  o f  t h e  c o r o n a r y  
a r t e r i e s  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  v a g u s  n e r v e  i n  t h e  n e c k .  T h e  
r e s p o n s e  w a s  d e p e n d e n t  o n  t h e  t o n e  oC t h e  v e s s e l s  a t  t h e  m o m e n t  o f  
s t i m u l a t i o n .  H i g h  t o n e  f a v o u r e d  d i l a t a t i o n .  T h e  u l t i m a t e  c a u s e
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o f  t h e s e  v a r i a t i o n s ,  a c c o r d i n g  t o  t h i s  l a s t  a u t h o r ,  w a s  t h e  p r e s e n c e  
o f  s y m p a t h e t i c  ( d i l a t o r )  a n d  p a r o n y m  a t h e t i c  ( c o n s t r i c t o r )  f i b r e s  i n
♦t
t h e  v a g u s  n e r v e  i n  t h e  n e c k .  Du1 b r i n g  -  B u r n  ( 1 9 3 5 )  r e p o r t e d
c o n s t r i c t o r  a n d  d i l a t o r  r e s p o n s e s  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s  o f  t h e  h i n d  
l e g  o f  t h e  d o g .  S h o r t  p e r i o d s  o f  s t i m u l a t i o n  f a v o u r e d  d i l a t a t i o n ,
if
l o n g  p e r i o d s  c o n s t r i c t i o n .  F o l k o w  *• U v n a s  ( 1 9 4 8 ) ,  i n  a  s o  e v h a t
s i m i l a r  i n v e s t i g a t i o n ,  f o u n d  t h e  s  ? c  v a r i a t i o n s  i n  r e s p o n s e  b u t  t h e y
r e l a t e d  i t  t o  t h e  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n .  Low f r e q u e n c i e s
f a v o u r e d  d i l a t a t i o n ,  h i g h  f r e q u e n c i e s  c o n s t r i c t i o n .  B o t h  t h e y  a n d  
»»
B u l b r i n g  <° B u r n  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  c o n s t r i c t o r  r e s  o n s e  i s  d u e  
t o  a d r e n e r g i c  f i b r e s ,  t h e  d i l a t o r  t o  c h o l i n e r g i c  f i b r e s .
M e l l a n b y  & ° r a t t  ( 1 9 3 9 )  r e p o r t  t h a t  t h e  b l a d d e r  o f  t h e  c a t  may 
r e s p o n d  b y  i n h i b i t i o n  o r  c o n t r a c t i o n  f o l l o w e d  b y  i n h i b i t i o n  t o  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  h y p o g a s t r i c  n e r v e .  Low f r e q u e n c i e s  a n d  
i n t e n s i t i e s  o f  s t i m u l a t i o n  a u g m e n t  t h e  i n i t i a l  m o t o r  c o m p o n e n t .
A l l  s m o o t h  m u s c l e ,  h o w e v e r ,  d o e s  n o t  r e s p o n d  i n  t h i s  
i n c o n s i s t e n t  m a n n e r  t o  e x t r i n s i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n .  B i s h o p  & 
M c i n e b e c k e r  ( 1 9 3 B ) ,  f o r  e x a m p l e ,  n e v e r  o b s e r v e d  i n h i b i t i o n  o f  t h e  
n i c t i t a t i n g  m e m b r a n e  w h a t e v e r  t h e  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n .
N o r  a r e  a l l  b l o o d  v e s s e l s  e q u a l l y  p r o n e  t o  v a r y  i n  t h e i r  r e s p o n s e  
a s  a r e  t h o s e  o f  t h e  l i m b  m u s c l e s .  D a l y ,  E g g l e t o n ,  i l o b b ,
L i n z e l l  R T r o w e l l  ( 1 9 5 4 ) ,  s t u d y i n g  t h e  e f f e c t s  o f  p r o l o n g e d  
p e r f u s i o n  o f  t h e  d o g ,  f o u n d  t h a t ,  w h i l e  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  i t a c t  
o r  c e n t r a l  e n d  o f  t h e  v a g u s  c o u l d  p r o d u c e  d i l a t o r ,  c o n s t r i c t o r
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o r  b i p h a s i c  r e s p o n s e s  o f  t h e  s y s t e m i c  b l o o d  v e s s e l s ,  t h e  r e s p o n s e  o f  
t h e  p u l m o n a r y  v e s s e l s  r e m a i n e d  c o n s t r i c t o r .  T e a .  s t i m u l i  f a v o u r e d  
d i l a t o r  r e s p o n s e s  o f  t h e  s y s t e m i c  b l o o d  v e s s e l s .
S e v e r a l  t h e o r i e s  h a v e  b e e n  p r o d u c e d  t o  e x  l a i n  t h e s e  a n o  a l o u s  
r e s p o n s e s .  T h e s e  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  t w o  g r o u p s  a c c o r d i n g  t o  
w h e t h e r  t h e  n e r v e s  s t i m u l a t e d  a r e  b e l i e v e d  t o  c o n t a i n  o n l y  o n e  t y p e  
o f  f i b r e  o r  n o t .  T h o s e  who b e l i e v e  t h a t  t h e y  a r e  a l l  o f  o n e  t y p e  
c o n s i d e r  t h e  t y p e  o f  r e s p o n s e  t o  b e  d e t e r m i n e d  a t  t h e  p e r i p h e r y .
T h o s e  who  c o n s i d e r  t h a t  t w o  f u n c t i o n a l l y  d i f f e r e n t  f i b r e  g r o u p s  
a c c o u n t  f o r  t h e  v a g a r i e s  p r e s u m a b l y  i m p l y  t h a t  t h e s e  f i b r e  g r o u p s  
c a n  b e  s e l e c t i v e l y  s t i m u l a t e d  u n d e r  c e r t a i n  c o n d i t i o n s .  T h e s e  
t h e o r i e s  w i l l  b e  b r i e f l y  r e v i e w e d .
GROUP I .  Till: NCRVE OUTFLOWS ARE "PURE"
1 )  T h e  " p e r i p h e r a l  m e c h a n i s m " .  T h i s  t e r m  w a s  i n t r o d u c e d  b y  
M c C r e a  e t  a l  ( 1 9 2 5 )  t o  c x  l a i n  t h e  v a r i a t i o n s  i n  t h e  e f f e c t s  o f  
n e r v e  s t i m u l a t i o n  w i t h  t h e  t o n u s  o f  t h e  m u s c l e .  T h e  " p e r i p h e r a l  
m e c h a n i s m "  w a s  c o m p o s e d  o f  t h e  s m o o t h  m u s c l e  a n d  t h e  i n t r i n s i c  
n e r v e  a p p a r a t u s .  T h e  r e l a t i v e  p a r t  p l a y e d  b y  e a c h  c o u l d  n o t  b e  
d e t e r m i n e d .  V a r i a t i o n s  b o t h  i n  t h e  l e n g t h  a n d  t e n s i o n  o f  t h e  m u s c l e  
f i b r e s  a n d  i n  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  i n t r i n s i c  n e r v e s  a l t e r e d  t h i s  
" p e r i p h e r a l  m e c h a n i s m " .  I f  t h e  " p e r i p h e r a l  m e c h a n i s t  " w a s  a c t i v e  
e x t r i n s i c  n e r v e  i m p u l s e s  i n d u c e d  i n h i b i t i o n ,  i f  i n a c t i v e  c o n t r a c t i o n  
w a s  p r o d u c e d .  T h e  f u n c t i o n  o f  t h i s  m e c h a n i s m *  w a s  t h e r e f o r e  
h o m e o s t a t i c ,  o p p o s i n g  e q u a l l y ,  e x c e s s  a c t i v i t y  o r  i n a c t i v i t y .  T h e
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s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  o u t f l o w s  w e r e  n o  l o n g e r  a n t a g o n i s t i c  
t o  o n e  a n o t h e r  a l t h o u g h  p o s s i b l y  i n  t h e  m i d d l e  r a n g e  o f  p e r i p h e r a l  
a c t i v i t y  t h e y  w o u l d  a p p e a r  t o  b e .  T h e  e l i m i n a t i o n  o f  t h e  
a n t a g o n i s t i c  f u n c t i o n  o f  t h e  t w o  d i v i s i o n s  o f  t h e  a u t o n o m i c  n e r v o u s  
s y s t e m  h a s  c o n t e n d e d  t h i s  t h e o r y  t o  t h o s e  ( c h i e f l y  h i s t o l o g i s t s )  
w ho  b e l i e v e  i n  a  t e r m i n a l  s y n c y t i u m  m e d i a t i n g  a l l  a f f e r e n t  a n d  
e f f e r e n t  n e r v o u s  a c t i v i t y .  I n  s u c h  a  n e r v e  n e t  d i r e c t  a n t a g o n i s t i c  
s y s t e m s  a r e  n o t  p o s s i b l e ;  t h e  n e r v e  n e t  c a n  m e d i a t e  o n e  e f f e c t  o n l y .  
I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  d u a l  r e s  o n  e o f  s m o o t h  m u s c l e  i s  
d u e  t o  v a r i a t i o n s  i n  t h e  p h y s i c o - c h o  i c a l  e n v i r o n  e n t  o f  t h e  ?. u s c l e  
c e l l s  a l t e r i n g  t h e i r  r e s p o n s e  t o  t h e  s a m e  s t i  u l u s .  A l t e r n a t i v e l y  
t h e  s t i m u l u s  m a y  i n f l u e n c e  t h e  e n v i r o n m e n t  o f  t h e  c e l l s ,  b y  
v a s o c o n e t r i c t i o n  f o r  i n s t a n c e ,  a n d  t h e r e b y  p r o d u c e  a  r e  p o n s c  
o p p o s i t e  t o  t h a t  w h i c h  t h e  n e r v e  w o u l d  p r o d u c e  b y  i t s  d i r e c t  a c t i o n  
o n  t h e  m u s c l e  i t s e l f  ( S c h a e f e r  1 9 5 2 ) .  T h e  c o n c e p t  o f  t h e  
" p e r i p h e r a l  m e c h a n i s m "  a s  i n t r o d u c e d  b y  M c S w i n e y  w a s  a b a n d o n e d  
f o l l o w i n g  t h e  d e m o n s t r a t i o n  o f  c h o l i n e r g i c  a n d  a d r e n e r g i c  f i b r e s  
i n  b o t h  t h e  v a g u s  a n d  s y m p a t h e t i c  n e r v e s  t o  t h e  s t o m a c h  
( H a r r i s o n  & c S w i n e y  1 9 3 5 ) .
2 )  W c d e n s k y  i n h i b i t i o n  o r  f a t i g u e . S i n c e  h i g h  f r e q u e n c i e s  o f  
s t i m u l a t i o n  f a v o u r  i n h i b i t i o n  w h e t h e r  s t i m u l a t i n g  s y m p a t h e t i c  o r  
p a r a s y m p a t h e t i c  n e r v e s  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h i s  i s  d u e  t o  W e d e n s k y  
i n h i b i t i o n  i . e . ,  a  b l o c k  o f  t h e  n e r v e  i m p u l s e s  s o m e w h e r e  i n  t h e  
p a t h w a y  t o  t h e  e f f e c t o r  m u s c l e  w i t h o u t  d i m i n u t i o n  i n  t h e  a b i l i t y
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o f  t h a t  m u s c l e  t o  r e s p o n d .  By i t s e l f  t h i s  i s  a n  i n s u f f i c i e n t  
e x p l a n a t i o n .  I f  t h e  e f f e c t  i s  o n e  o f  W e d e n s k y  i n h i b i t i o n  t h e n  t h e  
r e s p o n s e s  s h o u l d  a l w a y s  b e  b i p h a s i c  a n d  i n h i b i t i o n  w h e n  i t  a p p e a r s  
s h o u l d  b e  a  d i s a p p e a r a n c e  o n l y  o f  t h e  p r e v i o u s  m o t o r  e f f e c t  i m p o s e d  
b y  n e r v e  s t i m u l a t i o n .  T h e  n o r m a l  t o n u s  a n d  r h y t h m i c  a c t i v i t y , i f  
rgyo : e n i c ,  s h o u l d  b e  u n a l t e r e d .  V e a c h  ( 1 9 2 5 )  c o u n t e r e d  t h i s  b y  
s u p p o s i n g  t h a t  t h e  s p o n t a n e o u s  a c t i v i t y  a n d  t o n u s  o f  t h e  g u t  w a s  
m a i n t a i n e d  b y  a  l o w  b a s a l  l e v e l  o f  a c t i v i t y  i n  t h e  i n t r i n s i c  
n e r v e  a p p a r a t u s .  I f  t h i s  a c t i v i t y  w a s  i n c r e a s e d  b y  e x t r i n s i c  
n e r v e  s t i m u l a t i o n  t h e  m o t o r  e f f e c t  i n c r e a s e d  u p  t o  a  c e r t a i n  
f r e q u e n c y .  -Above t h i s  f r e q u e n c y  d e d e n s k y  i n h i b i t i o n  a p p e a r e d  a n d  
a l l  a c t i v i t y  i n  t h e  i n t r i n s i c  n e r v e s  w a s  s u p p r e s s e d  i n c l u d i n g  t h e  
b a s a l  a c t i v i t y .  As a  r e s u l t  a  t r u e  i n h i b i t i o n  o f  t o n e  a n d  a c t i v i t y  
b e l o w  t h e  b a s e  l i n e  a p p e a r e d .  On s t o p p i n g  s t i m u l a t i o n  t h e  
a c t i v i t y  i n  t h e  i n t r i n s i c  n e r v e s  w a s  s u p p o s e d  t o  p a s s  o n c e  m o r e  
t h r o u g h  a  p h a s e  o f  h e i g h t e n e d  a c t i v i t y .  T h i s  a c c o u n t e d  f o r  t h e  
a p p e a r a n c e  o f  a f t e r - c o n t r a c t i o n .  T h i s  e x p l a n a t i o n  o f  a f t e r ­
- c o n t r a c t i o n  i s  d i f f i c u l t  t o  u n d e r s t a n d *  I f ,  d u r i n g  s t i m u l a t i o n ,
’ e d e n s k y  i n h i b i t i o n  i s  i n d u c e d  t h e n  t h e r e  w i l l  b e  n o  a c t i v i t y  
w h a t e v e r  d i s t a l  t o  t h e  r e g i o n  o f  b l o c k .  On s t o p p i n g  s t i m u l a t i o n  
o n e  w o u l d  e x p e c t  o n l y  a  g r a d u a l  r e a p p e a r a n c e  o f  b a s a l  a c t i v i t y  
i n  t h e s e  n e r v e s .  T h e r e  c a n  b e  n o  r e g i o n  i n  w h i c h  n e r v e  i m p u l s e s  
a r c  s t o r e d  u p  a s  i t  w e r e ;  i m p u l s e s  w h i c h ,  w h e n  e x t r i n s i c  
s t i m u l a t i o n  s t o p s ,  d i s c h a r g e  t h e m s e l v e s  a t  a  d i m i n i s h i n g  f r e q u e n c y .
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Cannon, Raule & Schae fe r  (1954)  have attempted to  e x , l a i n  the  
d i l a t o r  and c o n s t r i c t o r  responses o f  blood v e s s e l s  to  s t im u la t io n  
o f  the sympathetic chain a t  d i f f e r e n t  f requencies  on the b a s is  o f  
Wedensky in h i b i t i o n .  They demonstrate, by means o f  a reduct ion  
in  the compound ac t ion  p o t e n t i a l ,  th a t  the sympathetic f i b r e s  to  
the heart  w i l l  not conduct a t  f requencies  above 2 0  pulses/sec ( ‘ ' S ) .
The spontaneous a c t i v i t y  in  these nerves i s  a t  a v e ry  low frequency ,
P /  P /about 3 ' S .  I f  a r t i f i c i a l  s t im u la t io n  a t  f requencies  above 20 S
i s  su p e r im >osed on t h i s  n a tu ra l  a c t i v i t y  then both a re  s a id  to be
suprosscd by Wcdensky i n h i b i t i o n  with  t h e  lo s s  o f  t h e  prev ious
t o n i c  s t a t e .  T h e i r  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e s e  r e s u l t s  i s  o e n  t o
s e v e r a l  o b j e c t i o n s .  A r e d u c t i o n  i n  t h e  c o m p o u n d  a c t i o n  p o t e n t i a l
i s  n o t  W e d e n s k y  i n h i b i t i o n  i n  w h i c h  a l l  n e r v e  i m p u l s e s  s h o u l d  b e
s u p r e s s e d .  I t  d o e s  n o t  e v e n  i m p l y  t h a t  t h e  f i b r e s  a r e  n o  l o n g e r
t r a n s m i t t i n g  e a c h  i m p u l s e  u n l e s s  t e m p o r a l  d i s p e r s i o n  o f  t h e
i n d i v i d u a l  f i b r e  r e s p o n s e s  a n d  a  r e d u c e d  a m p l i t u d e  o f  t h e s e
r e s p o n s e s  f r o m  t r a v e l l i n g  i n  the r e l a t i v e  r e f r a c t o r y  p e r i o d  o f  t h e i r
p r e d e c e s s o r s  c a n  b e  e x c l u d e d .  T h e  b i g g e s t  s t u m b l i n g  b l o c k
however i s  in  applying t h e i r  theory  to the r e s u l t s  from s t im u la t io n
of  the sympathetic c h a i n .  A c c o r d i n g  t o  the theory  high
frequencies  o f  a r t i f i c i a l  s t im u la t io n  should supress  both themselves
and the n a tu ra l  to n ic  impulses in the nerve f i b r e s .  They should
s u r e l y  t h e r e f o r e  p r o d u c e  d i l a t a t i o n  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s  whereas
i n  f a c t  h i g h  f requenc ies  p r o d u c e  c o n s t r i c t i o n  a n d  l o w  f requ enc ies
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d i l a t a t i o n .
3 )  V a r i a b l e  e f f e c t  o f  a  s i n g l e  c h e m i c a l  t r a n s m i t t e r .  T h i s  g r o u p
i s  o f  l e s s  i m p o r t a n c e .  N o n e  o f  t h e  s u g g e s t i o n s  h a v e  b e e n  r o r e  
t h a n  a  t e n t a t i v e  e x p l a n a t i o n  o f  a  f e w  f  t h e  v a r i a t i o n s  w h i c h  h a v e  
b e e n  r e p o r t e d .
C a n n o n  •% R o s e n b l u e t h  ( 1 0 3 3 )  f o u n t  t h a t  w h e n  s y m p a t h e t i c  n e r v e s  
w e r e  s t i m u l a t e d  a  s u b s t a n c e  w a s  l i b e r a t e d  i n t o  t h e  b l o o d  s t r e a m  
w h o s e  p r e s e n c e  c o u l d  b e  d e t e c t e d  b y  i t s  a c t i o n  o n  s m o o t h  u n c l e  
s u i t a b l y  s e n s i t i s e d .  Two s u b s t a n c e s  e r e  l i b e r a t e d , o n e  f r o m  s m o o t h  
m u s c l e  c o n t r a c t e d  b y  s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n  a n d  w h i c h  i t s e l f  c a u s e d  
c o n t r a c t i o n  o f  o t h e r  s m o o t h  m u s c l e  w h i c h  i t  r e a c h e d  v i a  t h e  b l o o d  
s t r e a m  ( S y m p a t h i n  E )  a n d  o n e  l i b e r a t e d  f r o m  m u s c l e  i n h i b i t e d  b y  
s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n  a n d  i t s e l f  c a u s i n g  i n h i b i t i o n  o f  a n y  
a p p r o p r i a t e  s m o o t h  m u s c l e  i t  r e a c h e d  t h r o u g h  t h e  c i r c u l a t i o n  
( S y m p a t h i n  I ) .  S y m p a t h i n  I  w a s  n e v e r  o b t a i n e d  a l o n e  a s  a l l  
t i s s u e s  l i b e r a t i n g  i t  a l s o  c o n t a i n e d  b l o o d  v e s s e l s  w h i c h  w e r e  a  
s o u r c e  o f  S y m p a t h i n  E ,  C a n n o n  f. R o s e n b l u e t h  s u g g e s t e d  t h a t  a  
s i n g l e  m e d i a t o r  s u b s t a n c e  M w a s  l i b e r a t e d  f ro? :  t h e  n e r v e  e n d i n g s  
a n d  t h a t  t h i s  t h e n  c o m b i n e d  w i t h  s o m e  r e c e p t o r  i n  t h e  » u s c l e  c e l l .  
T h i s  r e c e p t o r  c o u l d  b e  o f  t w o  t y p e s  E o r  I *  T h e  c o m b i n a t i o n  
M E c a u s e d  e x c i t a t i o n  o f  t h e  m u s c l e  v o c a l l y  a n d  v i a  t h e  b l o o d  
s t r e a m  o f  o t h e r  s i m i l a r  m u s c l e .  T h e  c o m b i n a t i o n  H I  p r o d u c e d  
i n h i b i t o r  p h e n o m e n a .  T h e  a u t h o r s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  v a r y i n g  
r e s p o n s e  o f  t h e  u t e r u s  t o  s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n  o r  t o  a d r e n a l i n e
m i g h t  b e  d u e  t o  a n  a l t e r a t i o n  d u r i n g  p r e g n a n c y  o f  t h e  I  r e c e p t o r  
t o  E .  I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e s e  r e c e p t o r  g r o u p i n g s  m i g h t  a l t e r  
n o t  o n l y  o v e r  l o n g  p e r i o d s  a s  i n  p r e g n a n c y  b u t  f r o m  m i n u t e  t o
m i n u t e  w i t h  t h e  s t a t e  o f  t h e  m u s c l e  a n d  s o  e x p l a i n  m a n y  
i n c o n s i s t e n c i e s .  T h e  d i s c o v e r y  t h a t  S y m p a t h i n  E i s  p r o b a b l y  
n o n - a d r e n a l i n e  a n d  S y m p a t h i n  I  a d r e n a l i n e  h o w e v e r  s u g g e s t s  t h a t  
m a n y  o f  C a n n o n  & R o s e n b l u e t h * s  o b s e r v a t i o n s  w e r e  d u e  t o  t h e  
l i b e r a t i o n  o f  t w o  s l i g h t l y  d i f f e r e n t  t r a n s m i t t e r  s u b s t a n c e s .
B o z l e r  ( 1 9 4 0 )  s h o w e d  t h a t  h y p o g a s t r i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  o r  
a d r e n a l i n e  w i l l  r e d u c e  t h e  e x c i t a b i l i t y  o f  u t e r i n e  m u s c l e  t o  
e l e c t r i c a l  o r  m e c h a n i c a l  s t i m u l a t i o n .  He s t a t e s  t h a t  a  s i m i l a r  
r e s u l t  c a n  b e  s h o w n  i n  t h e  i n t e s t i n e .  He , i l s o  c o n f i r m e d  t h e  
v a r i a t i o n  i n  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  u t e r u s  t o  n e r v e  s t i m u l a t i o n  o r  
a d r e n a l i n e  a n d  r e p o r t e d  b i p h a s i c  r e s p o n s e s ,  t h e  m o t o r  c o m p o n e n t  
f i r s t *  b o z l e r  p o s t u l a t e s  t h a t  t h e  a c t i o n  o f  t h e  t r a n s m i t t e r  
s u b s t a n c e  i s  p r i m a r i l y  t o  p r o d u c e  c o n t r a c t i o n .  S u b s e q u e n t l y  i t  
d e p r e s s e s  e x c i t a b i l i t y  w h i c h  l e a d s  e v e n t u a l l y  t o  c o n d u c t i o n  b l o c k  
i n  t h e  m u s c l e  a n d  i n h i b i t i o n .  T h e r e  i s  l i t t l e  e x p e r i m e n t a l  
s u p p o r t  f o r  t h i s  t h e o r y .  T h e  c h a n g e s  i n  e x c i t a b i l i t y  h e  o b t a i n e d
w < r e  s l i g h t  a n d  v a r i a b l e .  A l l  r e s p o n s e s  w o u l d  h a v e  t o  b e  b i p h a s i c
w h i c h  i s  c e r t a i n l y  n o t  a l w a y s  s o  i n  s m o o t h  m u s c l e  i n  o t h e r  r e g i o n s .
B u r n  & R o b i n s o n  ( 1 9 5 1 )  s t u d i e d  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  b l o o d  
v e s s e l s  o f  t h e  i s o l a t e d  r a b b i t ’ s  e a r  p e r f u s e d  f o r  u p  t o  3 d a y s *
S u c h  l o n g  c o n t i n u e d  p e r f u s i o n  c o u l d  r e v e r s e  t h e  n o r m a l  d i l a t o r
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e f f e c t  o f  a c e t y lc h o l in e  to c o n s t r i c t o r  i f  la rge  co jc en tra t io n s  w e r e  
rned. Hie c o n s t r i c t o r  response to  a d r e n a l i  ne c > u l d  b e  re v e rse d  t o  
d i l a t o r  b y  e p b e d n in e • T h e s e  f i n d i n g s  they  b e l i e v e  a r e  d u e  t o  n n  
a b n o r m a l  c o m b i n a t i o n  o f  t h e  drug m o l e c u l e s  w i t h  t h e  r e c e p t o r s  w h e n  
t h e  drug i s  i n  excess o f  the a v a i l a b l e  n u m b e r  o f  r e c e p t o r s .  S u c h  
c o n d i t i o n s  w e r e  p r o d u c e d  i n  t h e i r  e x p e r i m e n t s  b y  e p Z i e d r i n e  
o c c u p y i n g  i m p o t e n t l y  t h e  s a m e  r e c e p t o r s  a s  a d r e n a l i n e ,  a n d  b y  
c h o l i n e s t e r a s e  b e c o m i n g  i n e f f e c t i v e  i n  d e s t r o y i n g  a c e t y l c h o l i n e .
I t  i s  n o t  e a s y  t o  s e e  a n y  a p p l i c a t i o n  o f  t h i s  t h e o r y  t o  t h e  r a p i d  
v a r i a t i o n s  i n  r e s p o n s e  o f  o t h e r  s m o o t h  m u s c l e  t o  n e r v e  s t i m u l a t i o n  
u n d e r  m o r e  p h y s i o l o g i c a l  c o n d i t i o n s .
GROUP 2 .  AnnSNfiRGlC ASP CH0L1KERGIC F IB R E S
1 )  S y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s . T h e s e  a r e  t h e
o b v i o u s  o r i g i n ,  o f  a d r e n e r g i c  a n d  c h o l i n e r g i c  f i b r e s  a l t h o u g h  f i b r e s
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a n a t o m i c a l l y  b e l o n g i n g  t o  t h e  s y m p a t h e t i c  o u t f l o w  may  l i b e r a t e  
a c e t y l c h o l i n e  a s  t r a n s m i t t e r .  C e r t a i n  o f  t h e  m a c r o s c o p i c  
a n a t o m i c a l  n e r v e s  w h o s o  s t i m u l a t i o n  p r o d u c e s  * x e d  r e s p o n s e s  a r e  
k n o w n  t o  c o n t a i n  b o t h  s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s .
T h e  p e r i a r t e r i a l  n e r v e s  t o  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  ( F i n k I e m a n  1 9 3 0 )  
o r  t o  t h e  s t o m a c h  ( M c S w i n e y  & R o b s o n  1 9 2 9 a ;  1 9 3 1 a ,  b )  a r e  i n  t h i s  
g r o u p ,  a  f a c t  r e c o g n i s e d  b y  M c S w i n e y  & R o b s o n  who u s e d  d i f f e r e n c e s  
i n  l a t e n t  p e r i o d  b e t w e e n  t h e  m o t o r  r e s p o n s e  f r o m  p e r i a r t e r i a l  
s t i m u l a t i o n  a n d  t h a t  f r o m  v a g a l  s t i m u l a t i o n ,  a s  w e l l  a s  t h e  
M o c k i n g  e f f e c t  o f  e r g o t o x i ne, t o  n r  u c  t h a t  the e f f e c t s  t h e y
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o b s e r v e d  w e r e  a l l  d u e  t o  s y m p a t h e t i c  f i b r e s .  T h e  d i f f e r e n c e s  i n  
l a t e n t  p e r i o d  w e r e  h a r d l y  s i g n i f i c a n t  a n d  t h e  c o n c l  i s i o n s  d r  a  n  
f r o  1 t h e  a c t i o n  o f  e r g o t o x i n e  w e r e  w i t h d r a w n  i n  a  l a t e r  p a p e r .  
S y m p a t h e t i c  f i b r e s  a r c  k n o w n  t o  e x i s t  i n  t h e  b r a n c h e s  o f  t h e  v a g u s  
n e r v e  h e l o  t h e  d i a p h r a g m .  T h e  a n t e r i o r  a n d  p o s t e r i o r  v a g a l  
t r u n k s ,  w h i c h  e n t e r  t h e  a b d o  e n  a l o n g  t h e  o e s o p h a g u s ,  d i v i d e  i n t o  
n u m e r o u s  b r a n c h e s  s e v e r a l  o f  w h i c h  a n a  fa t o  o s e  w i t h  s y m p a t h e t i c  
n- r v e s  f r o m  c o e l i a c  g a n g l i o n *  T h i s  i s  p a r t i c u l a r l y  t r u e  o f  t h e  
v a g a l  f i b r e s  f o r  t h e  p y l o r u s  o f  t h e  s t o m a c h  w h i c h  p a s s  t o  t h e  
h e p a t i c  f i s s u r e  t o  j o i n  w i t h  s y m p a t h e t i c  f i b r e s  f o r  t h e  s a m e  r e g i o n .  
T h e s e  c o n n e c t i o n s  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  t h e  b e a u t i f u l  p l a t e s  o f  
S w a n n  ( 1 8 3 4 )  a n d  l a t e r  c o n f i r m e d  b y  M c C r e a  ( 1 9 2 4 - 2 5 ) .  I t  i s  n o t  
s u r p r i s i n g  t h e n  t h a t  R a b i n o v i c h  ( 1 9 2 8 )  a n d  M c S w i n e y  =* R o b s o n  
( 1 9 2 9 a ,  b )  w e r e  a b l e  t o  r e v e a l  a n  i n h i b i t o r  r e s p o n s e  a f t e r  a t r o p i n e  
w h e n  s t i m u l a t i n g  s m a l l  t e r m i n a l  b r a n c h e s  o f  t h e  v a g u s  n e r v e .
I n  t h e  n e r v e s  s o  f a r  c o n s i d e r e d  t h e r e  c a n  b e  n o  r e a s o n a b l e  
d o u b t  t h a t  b o t h  s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  n e r v e  f i b r e s  a r c ,  
o r  may b e ,  p r e s e n t .  I t  i s  m o r e  d i f f i c u l t  t o  e x p l a i n  t h e  p r e s e n c e  
o f  s y m p a t h e t i c  f i b r e s  i n  t h e  v a g u s  i n  t h e  n e c k  o r . p a r a s y m p a t h e t i c  
f i b r e s  i n  t h e  s p l a n c h n i c  n e r v e s  o r  t h o r a c i c  s y m p a t h e t i c  c o r d .
T h e  v a g u s  h o w e v e r  i s  k n o w n  t o  h a v e  n u m e r o u s  i n t e r c o n n e c t i o n s  w i t h  
t h e  s y m p a t h e t i c  c h a i n  i n  t h e  n e c k  ( D u n c a n ,  1 9 2 0 ;  k r e e r i e ,  1 9 0 5 ) .
A t  t h e  l e v e l  o f  t h e  d i a p h r a g m  t h e  v a g u s  i s  a s  t h i c k  a s  a t  i t s  
e x i t  f r o m  t h e  c r a n i u m  i n  s p i t e  o f  l o s i n g  b o t h  c a r d i a c  a n d
-  2 8  -
p u l m o n e r y  f i b r e s .  T h i s  i s  d u o  t o  t h e  a c q u i s i t i o n  o f  s y m p a t h e t i c  
f i b r e s  ( M i t c h e l l ,  1 9 5 3 ) .  K u r e ,  I c h i k o  & I s h i k a v / a  ( 1 9 3 1 )  p o i n t  
o u t  t h a t  a  s e c t i o n  o f  t h e  v a g u s  n t  t h e  l e v e l  o f  t h e  d i a p h r a g m  s h o w s  
t w o  g r o u p s  o f  f i b r e s ,  a  m y e l i n a t e d  g r o u p  a n d  a  l a r  e  n u m b e r  o f  
u n m y e l i n a t e d  f i b r e s .  I n  t h e i r  e x p e r i m e n t s  a l l  b u t  f o u r  o f  t h e  
m y e l i n a t e d  f i b r e s  d e g e n e r a t e d  o n  s e c t i o n i n  * t h e  v a r u s  h i g h  i n  t h e  
n e c k  b u t  t h e  u n m y e l i n a t e d  f i b r e s  w e r e  u n a l t e r e d .  E x t i r p a t i o n  o f  
t h e  c e r v i c a l  s y m p a t h e t i c  f r o m  a b o v e  t h e  s u p e r i o r  c e r v i c a l  g a n g l i o n  
t o  b e l o w  t h e  s t e l l a t e  g a n g l i o n  w a s  f o l l o w e d  b y  c o m p l e t e  
d e g e n e r a t i o n  o f  t h e  u n m y e l i n a t e d  f i b r e s ,  t h e  m y e l i n a t e d  g r o u p
f
r e m a i n i n g  i n t a c t .  K u r e  e t  a l  w e r e  c o n v i n c e d  t h a t  t h e  v a g u s  w a s  
a  c o m b i n e d  p a r a s y m p a t h e t i c - s y m p a t h e t i c  n e r v e  a n d  t h a t  b o t h  t y p e s  
o f  f i b r e  w e r e  d i s t r i b u t e d  t o  t h e  s t o  a c h .
T h e r e  i s  a l s o  s o  e p h y s i o l o g i c a l  e v i d e n c e  t h a t  f i b r e s  l e a v e  
t h e  s y m p a t h e t i c  c h a i n  i n  t h e  n e c k  r e g i o n ,  j o i n  t h e  v a g u s  a n d  a r e  
d i s t r i b u t e d  t o  t h e  s t o  a c h .  C a r l s o n  e t  a l  ( 1 9 2 2 )  p i t h e d  t h e  
s p i n a l  c o r d ,  c u t  b o t h  s p l a n c h n i c  n e r v e s  a n d  s o m e t i r e s  b o t h  v a g i .  
T h e y  t h e n  s t i m u l a t e d  t h e  t h o r a c i c  s y m p a t h e t i c  c h a i n  a t  v a r y i n g  
l e v e l s .  At  t h e  l e v e l  o f  t h e  s t e l l a t e  g a n g l i o n  t h e y  o c c n s s i o n a l l y
r
o b s e r v e d  a  r e s p o n s e  f r o m  t h e  c a r d i a  o f  t h e  s t o m a c h ,  K u r e ,
I c h i k o  & I s h i k a v , a  ( 1 9 3 1 )  n o t e d  t h a t  i f  t h e  v a g u s  w a s  c u t  l o w  i n  
t h e  n e c k  t h e r e  w a s  l i t t l e  d e l a y  i n  e m p t y i n g  o f  t h e  s t o m a c h ;  i f  
t h e  s e c t i o n ,  w a s  h i g h  i n  t h e  n e c k  t h e r e  w a s  l o s s  o f  t o n e  a n d  
d e l a y e d  e m p t y i n g .  T h i s  t h e y  a t t r i b u t e d  t o  i n t a c t  i n h i b i t o r
-  29  -
s y m p a t h e t i c  f i b r e s .  I f  now t h e  c e r v i c a l  s y m p a t h e t i c  w a s  e x t i r p a t e d  
t h e  d e l a y  i n  e m p t y i n g  w a s  r e d u c e d .  M uch  o f  t h i s  e v i d e n c e  f o r
s y m p a t h e t i c  f i b r e s  i n  t h e  v a g u s  n e  v e  h a s  b e e n  r e v i e w e d  b y
M i t c h e l l  ( 1 9 5 3 )  i n  h i s  b o o k .  He c o n c l u d e s  t h a t  t h i s  n e r v e  s h o u l d  
b e  l o o k e d  o n  a s  a  m i x t u r e  o f  s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  
f i b r e s .
T h e  e v i d e n c e  f o r  v a g a l  f i b r e s  i n  t h e  s p l a n c h n i c  n e r v e s  i s  m u c h
l e s s  c o n v i n c i n g .  D u n c a n  ( 1 9 2 '  ) i n v e s t i g a t e d  w h e t h e r  s o m e  o f  t h e
n u m e r o u s  c o n n e c t i o n s  b e t w e e n  t h e  c e r v i c a l  s y m p a t h e t i c  a n d  t h e
v a g u s  w e r e  n o t  i n  f a c t  c o n v e y i n g  v a g a l  f i b r e s  t o  t h e  s y m p a t h e t i c
c h a i n  w h i c h  l a t e r  l e f t  i n  t h e  s p l a n c h n i c  n e r v e s .  He c u t  o n e  v a g u s
n e r v e  a n d  a f t e r  a l l o w i n g  a  s u f f i c i e n t  t i r e  f o r  d e g e n e r a t i o n ,
e x a m i n e d  t h e  t h o r a c i c  s y m p a t h e t i c  c h a i n  a n d  s p l a n c h n i c  n e r v e
( r a b b i t ,  c a t ,  d o g ) .  I n  a  f e w  a n i m a l s  h e  f o u n d  d e g e n e r a t e d  f i b r e s
p r e s u m a b l y  o f  v a g a l  o r i g i n  b u t  h e  c o n s i d e r e d  t h e m  t o o  i n c o n s t a n t
a n d  t o o  i n f r e q u e n t  t o  b e  o f  p h y s i o l o g i c a l  i m p o r t a n c e .  T h e  o t h e r
p o s s i b l e  s o u r c e  o f  p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s  i s  t h e  s p i n a l  c o r d  v i a
t h e  d o r s a l  r o o t s ;  t h e  s p i n a l  p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s .  T h e s e  u e r e
/
f i r s t  d e s c r i b e d  b y  K u r e  a n d  h i s  c o - w o r k e r s  a n d  t h e i r  r e l a t i o n s h i p  
w i t h  t h e  a l i m e n t a r y  c a n a l  e l a b o r a t e d  i n  a  s e r i e s  o f  a r t i c l e s  i n  
1 9 3 1 .  Some o f  t h i s  w o r k  h a s  b e e n  q u e s t i o n e d ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  
e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  b u t  t h e r e  s t i l l  r e m a i n s  c e r t a i n  o b s e r v a t i o n s  
w h i c h  a r e  n o t  o t h e r w i s e  e a s i l y  e x p l a i n e d .  T h e  d o r s a l  r o o t s  t h e y  
f o u n d  t o  c o n t a i n  a  l a r g e  p r o p o r t i o n  o f  s m a l l  m y e l i n a t e d  f i b r e s
-  3 0  -
w h i c h  o n  s e c t i o n i n g  t h e  r o o t  b e t w e e n  t h e  s p i n a l  c o r d  a n d  t h e  d o r s a l
r o o t  g a n g l i o n  d i d  n o t  d e g e n e r a t e  i n  t h e  c e n t r a l  s t u m p  i . e . ,  t h e i r
c e l l s  o f  o r i g i n  w e r e  o n  t h e  s p i n a l  c o r d  s i d e  ( K u r e ,  I c h i k o  ft
I s h i k a w a  1 9 3 1 ) .  F u r t h e r  h i s t o l o g i c a l  e v i d e n c e  s u g g e s t e d  t h a t  t h e
c e l l s  o f  o r i g i n  w e r e  i n  t h e  s p i n a l  c o r d  b e t w e e n  t h e  a n t e r i o r  h o r n
/
a n d  t h e  s u b s t a n t i a  g e l a t i n o s a  ( K u r e ,  I k i d a ,  I c h i k o  ft Y a s u h i k o  1 9 3 1 ) .  
T h e s e  f i b r e s  a m o u n t e d  t o  b e t w e e n  25% a n d  55? '  o f  t h e  f i b r e s  i n  t h e  
d o r s a l  r o o t s  a n d  w e r e  m a x i m a l  i n  t h e  l o w e r  c e r v i c a l  a n d  l o w e r  
l u m b a r  r e g i o n s .  T h e y  f o r m e d  w i t h  t h e  c r a n i o - s a c r a l  f i b r e s  a  
c o n t i n u o u s  p a r a s y m p a t h e t i c  o u t f l o w  f r o m  t h e  b r a i n  s t e m  t o  t h e  s a c r a l  
c o r d .  T h e s e  f i b r e s  w e r e  m o t o r  t o  t h e  g u t  m u s c l e  a n d  d i l a t o r  f o r  
i t s  b l o o d  v e s s e l s .  T h e i r  f u n c t i o n  c o u l d  b e  d i s p l a y e d  b y  
s t i m u l a t i n g  t h e  s p l a n c h n i c  n e r v e  a f t e r  a p p l y i n g  n i c o t i n e  t o  t h e  
c o e l i a c  g a n g l i o n .  T h e  a c t i v i t y  o f  t h e  s t o m a c h  a n d  s m a l l  i n t e s t i n e  
w a s  i n c r e a s e d #  S t i m u l a t i n g  o f  t h e  l u m b a r  s y m p a t h e t i c  c h a i n ,  e v e n  
w i t h o u t  n i c o t i n e ,  p r o d u c e d  s e g m e n t a l  a c t i v i t y  o f  t h e  s m a l l  
i n t e s t i n e  a n d  t h e  f i r s t  p a r t  o f  t h e  l a r g e  i n t e s t i n e .  N i c o t i n e  
a p p l i e d  t o  t h e  l u m b a r  o r  i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  g a n g l i a  r e i n f o r c e d  
t h i s  m o t o r  e f f e c t .  I n  s o m e  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  t h e  v a g i  h a d  b e e n  
c u t  o n e  m o n t h  p r e v i o u s l y .  Two o b j e c t i o n s  t o  t h e s e  e x p e r i m e n t s  
a r e ,  f i r s t ,  t h a t  f e w  a n i m a l s  w e r e  u s e d  a n d ,  s e c o n ’l y ,  t h e  m e t h o d s  
w e r e  s u c h  t h a t  s t r o n g  r e f l e x  ( s y m p a t h e t i c )  i n h i b i t i o n  o f  t h e  g u t  
w a s  a l m o s t  c e r t a i n l y  p r e s e n t . U n d e r  t h e s e  c i r c u m s t a n c e s  
i n t e r r u p t i n g  t r a n s m i s s i o n  a t  t h e  c o e l i a c  g a n g l i o n  w o u l d  b e  e x p e c t e d
-  31 -
t o  l e a d  t o  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  w i t h o u t  ini  l y i n g  t h e  p r e s e n c e  o f  m o t o r
/
f i b r e s .  T h e y  r e p o r t  h o w e v e r  ( K u r e ,  I c h i k o  & T a h i k a w a  1 9 3 1 )  t h a t  
s e c t i o n i n g  t h e  r a m i  c o m m u n i c a n t e s  o r  s  d a n c h n i c  e r v e s  c a u s e d  
r e l a x a t i o n  o f  t h e  s t o  a c h  a n d  s m a l l  i n t e s t i n e .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  
t h e s e  n e r v e s  w e r e  m a i n t a i n i n g  a  t o n i c  n o t o r  i n f l u e n c e .
U n f o r t u n a t e l y  n o n e  o f  t h e i r  e x p e r i m e n t a l  w o r k  a e e m s  t o  h a v e  b e e n  
s u c c e s s f u l l y  r e p e a t e d .
/
T h e  h i s t o l o g i c a l  p a r t  o f  K u r e ' s  i n v e s t i g a t i o n s  h a s  m o r e  
s u p p o r t .  B a r r o n  R M a t t h e w s ,  f r o m  e l e c t r o n e u r o g r a p h i c  s t u d i e s ,  
c o n c l u d e d  t h a t  a b o u t  40? '  o f  t h e  f i b r e s  i n  t h e  d o r s a l  r o o t s  c a r r i e d  
c e n t r i f u g a l  i m p u l s e s .  T h e s e  t h e y  b e l i e v e d  t o  b e  r e c u r r e n t  f i b r e s  
o f  s e n s o r y  a f f e r e n t s  e n t e r i n g  o t h e r  r o o t s .  K u r e  & K n j i y a m a  
( 1 9 5 6 )  i n v e s t i g a t e d  t h i s  b y  c u t t i n g  a  l a r g e  n u m b e r  o f  s u c c e s s i v e  
d o r s a l  r o o t s  o n  o n e  s i d e  l e a v i n g  o n e  r o o t  i n  t h e  m i d d l e  o f  t h e  
s e r i e s  i n t a c t .  A f t e r  a l l o w i n g  t i r e  f o r  d e g e n e r a t i o n  t h i s  i n t a c t  
r o o t  w a s  e x a m i n e d  f o r  d e g e n e r a t i n g  f i b r e s .  N one  w a s  f o u n d .
T h e y  a l s o  c u t  o n e  o r  t w o  n e r v e  r o o t s  a n d  t h e n  e x a m i n e d  a l l  o f  t h e  
o t h e r  i n t a c t  r o o t s  o n  t h e  s a m e  s i d e  f o r  d e g e n e r a t i n g  f i b r e s .
A g a i n  n o n e  w a s  f o u n d .  T h e  p r e s e n c e  o f  u n m y e l i n a t e d  f i b r e s  i n  
s o m a t i c  n e r v e s  u n c o n n e c t e d  w i t h  t h e  s y m p a t h e t i c  o u t f l o w  h a s  b e e n  
r e p o r t e d .  S h e e h a n  ( 1 9 3 2 - 3 3 )  s h o w e d  t h a t  t h e s e  f i b r e s  w e r e  p r e s e n t  
i n  l a r g e  n u m b e r s  i n  b o t h  m u s c u l a r  a n d  c u t a n e o u s  n e r v e s  a n d  t h a t  
t h e y  w e r e  u n a f f e c t e d  b y  b i l a t e r a l  s y m p a t h e c t o m y .  l ie  t h o u g h t  t h a t
p
t h e y  c o r r e s p o n d e d  t o  t h e  f i b r e s  d e s c r i b e d  b y  K u r e .
3 2  -
T h e  e v i d e n c e  f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  
f i b r e s  i n  n e r v e s  p r o d u c i n g  a n o m a l o u s  r e s p o n s e s  c a n  b e  sura; a r i s e d  a s  
f o l l o w s *  P e r i a r t e r i a l  n e r v e s  a n d  b r a n c h e s  o f  t h e  v a g u s  b e l o w  t h e  
d i a p h r a g m  a r e  c e r t a i n l y  ; i x e d  n e r v e s .  T h e r e  i s  good e v i d e n c e  t h a t  
t h e  v a g u s ,  e v e n  i n  t h e  n e c k ,  c o n t a i n s  s y m p a t h e t i c  f i b r e s  f o r  t h e  
s t o m a c h *  T h e  s p l a n c h n i c  n e r v e  a n d  t h o r a c i c  s y m p a t h e t i c  c h a i n  a r c  
u n l i k e l y  t o  c o n t a i n  a  s u f f i c i e n t  n u m b e r  o f  p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s  
o f  v a g a l  o r i g i n  t o  p r o d u c e  a  d e t e c t a b l e  r e s  o n s e ;  t h e y  may  c o n t a i n  
f i b r e s  o f  s p i n a l  o r i g i n  h o m o l o g o u s  w i t h  t h e  v a g a l  p a r a s y m p a t h e t i c  
f i b r e s •
2 )  T h e  f i b r e s  a r e  a l l  o f  s i m i l a r  o r i g i n . P a l e  & F e l d b e r g  ( 1 0 3 1 )  
h a v e  d e m o n s t r a t e d  t h e  c h o l i n e r g i c  n a t u r e  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  f i b r e s  
t o  s w e a t  g l a n d s  i n  t h e  c a t .  I t  i s  t h e r e f o r e  p o s s i b l e  t i n t  b o t h  t h e  
s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  o u t f l o w s  c o n t a i n  a d r e n e r g i c  a n d  
c h o l i n e r g i c  f i b r e s ,  b o t h  g r o u p s  i n  e a c h  o u t f l o w  c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  
p a t t e r n  o f  o r g a n i s a t i o n  o f  i t s  a p p r o p r i a t e  d i v i s i o n .  T h e  f i n d i n g s
ft
o f  F o l k o w  ft U v n a s  ( 1 9 4 8 )  t h a t  b o t h  t h e  c h o l i n e r g i c  a n d  a d r e n e r g i c  
f i b r e s  o f  t h e  l u m b a r  s y m p a t h e t i c  c h a i n  w h i c h  s u p p l y  m u s c l e  b l o o d  
v e s s e l s  com e f r o -  t h e  v e n t r a l  n e r v e  r o o t s ,  s u p p o r t  t h i s .  T h e  
o b s e r v a t i o n s  t h a t  i n h i b i t o r  r e s p o n s e s  o f  t h e  s t o m a c h  c a n  s t i l l  b e  
o b t a i n e d  b y  s t i m u l a t i n g  t h e  v a g u s  h i g h  i n  t h e  n e c k  ( C a r l s o n  e t  a l  
1 9 2 2 ;  V e a c h  1 9 2 5 ) ;  i n t r a c r a n i a l l y  ( H s u  1 9 4 5 )  o r  o v e r  t h e  n u c l e u s  o f  
o r i g i n  ( L a u g h t o n  1 9 2 9 ;  H s u  1 9 4 5 )  s u g g e s t  a  m e d u l l a r y  o r i g i n  f o r  t h e  
c o r r e s p o n d i n g  f i b r e s .  I f  t h e s e  i n h i b i t o r  f i b r e s  i n  t h e  v a g u s  n e r v e
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c o r r e s p o n d  t o  p a r  a s y m p a t h e t i c  f i b r e s  t h e r e  o u g h t  t o  b e  p o s t ­
- g a n g l i o n i c  i n h i b i t o r  c u r o r i e s  i n  A u e r b a c h ’ s  p l e x u s .  L a n g l e y  ( 1 9 2 2 )  
p o s t u l a t e d  t h e  p r e s e n c e  o f  s u c h  n e u r o n e s  c o n n e c t e d  t o  e x t r i n s i c  
v a g a l  f i b r e s .  A m b ach c  ( 1 9 5 1 ) a n d  A m b n c h e  £ E d w a r d s  ( 1 9 5 1 )  h a v e  
p r o d u c e d  p h a r m a c o l o g i c a l  e v i d e n c e  f o r  t h e  p r e s e n c e  >f i n h i b i t o r  
n e u r o n e s  i n  t h e  g u t  w a l l .  H su  ( 19*15) d e m o n s t r a t e d  a  s y n a p s e  i n  t h e  
g u t  w a l l  o n  t h e  p a t h w a y  o f  i n h i b i t o r  f i b r e s  i n  t h e  v a g u s  t o  t h e  
s r a l l  i n t e s t i n e .  He r e c o r d e d  f r o m  t w o  r e g i o n s  f  t h e  g u t ;  i f  o n e  
o f  t h e s e  w a s  p a i n t e d  w i t h  1 -  2?A n i c o t i n e  t h e n  v a g a l  s t i m u l a t i o n ,  
p r e v i o u s l y  p r o d u c i n g  i n h i b i t i o n  o f  t h i s  s i t e ,  w a s  r e n d e r e d  
i n e f f e c t i v e .  T h e  u n t r e a t e d  r e g i o n  s t i l l  r e s p o n d e d  w i t h  i n h i b i t i o n .  
Y o u m a n s  ( 1 9 4 8 ) ,  i n  a  d i a g r a m  r e p r e s e n t i n g  t h e  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  
g u t , i n c l u d e s  a d r e n e r v i e  a n d  c h o l i n e r g i c  p o s t - g a n g l i o n i c  f i b r e s  
i n  b o t h  o u t f l o w s .  B o t h  a d r e n e r g i c  a n d  c h o l i n e r g i c  p o s t - g a n g l i o n i c  
n e u r o n e s  o f  t h e  a n a t o m i c a l  p a r a s y m p a t h e t i c  o u t f l o w  a r e  i n  
A u e r b a c h ’ s  p l o x u s .
I f ,  i n s t e a d  o f  n e r v e  s t i m u l a t i o n ,  t h e  r e s p o n s e  t o  a d r e n a l i n e  
a n d  a c e t y l c h o l i n e  w e r e  s t u d i e d  o n e  w o u l d  i m a g i n e  t h a t  i t  w o u l d  b e  
p o s s i b l e  t o  d e c i d e  w h e t h e r  t h e  a n o m a l i e s  o f  n e r v e  s t i m u l a t i o n  w e r e  
d u e  t o  a  p u r e  o u t f l o w  w i t h  p e r i p h e r a l  s e l e c t i o n  o r  a  m i x e d  
o u t f l o w  c o n t a i n i n g  t w o  t y p e s  o f  f i b r e .  T h i s  h a s  b e e n  d o n e  o n  
s e v e r a l  o c c a s i o n s  w i t h  r e s u l t s  w h i c h  f a v o u r  p e r i p h e r a l  s e l e c t i o n .  
B ro w n  & M c S w i n e y  ( 1 9 2 6 )  a n d  M c S w i n e y  & B r o w n  ( 1 9 2 6 - 2 7 )  f o u n d  t h a t  
m u s c l e  s t r i p s  f r o m  t h e  f u n d u s  a n d  b o d y  o f  t h e  s t o m a c h  o f  t h e  c a t ,
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d o g  and r a b b i t  r e s p o n d e d  t o  a d r e n a l i n e  by c o n t r a c t i o n ,  i n h i b i t i o n  
o r  c o n t r a c t i o n  f o l l o w e d  by  i n h i b i t i o n  d ep en d in g  on th e  t o n e  o f  th e  
m u s c l e .  Musc le  t o n e  was a l t e r e d  i n  t h e s e  e x p e r i .n e n t s  by d rug
a c t i o n .  C e r t a i n  r e g i o n s  how eve r  d i d  no t  v a r y .  T i e  p y l o r u s
r e s p o n d e d  o n l y  w i t h  i n h i b i t i o n ,  th e  s u b c a r d i a c  r e g i o n  o n l y  w i t h  
c o n t r a c t i o n  w h a t e v e r  th e  t o n u s .  F u r th e rm ore  th e  m o to r  e f f e c t  o f  
p i l a c o r p i n e  was n e v e r  r e v e r s e d  i n  any r e g i o n .  McCrea 
McDonald  (1 9 2 ? ' ) ,  r e c o r d i n g  f rom  th e  e n t i r e  s tom ach  i n  v i v o , 
o b s e r v e d  a s i m i l a r  v a r i a b i l i t y  i n  t h e  r e s p o n s e  t o  i n t r a v e n o u s  
i n j e c t i o n  o f  a d r e n a l i n e .  They  a l s o  r e p o r t e d  a c e t y l c h o l i n e  as 
p r o d u c in g  b o th  m o to r  and i n h i b i t o r  r e s p o n s e s  d e p e n d in g  a *:ain on the  
tonus  o f  th e  o r g a n .  They r em a rk ed ,  h o w e v e r ,  t h a t  th e  a c t i o n  o f  
a d r e n a l i n e  d i d  not  c o r r e s p o n d  w i t h  t h a t  o f  s p l a n c h n i c  n e r v e  
s t i n s u l a t i o n .  A r e v e r s e d  r e s p o n s e  t o  one  was no t  nece  s a r i l y  
a c co m p a n ied  by r e v e r s a l  o f  th e  o t h e r .  C a r l s o n ,  Sm ith  & G ib b in s  
( 1 9 2 7 ) ,  r e c o r d i n g  w i t h  b a l l o o n s  th e  r e s p o n s e s  o f  t h e  s to m a ch ,  s m a l l  
i n t e s t i n e  and c o l o n  t o  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  c h o l i n e ,  a l s o  
r e p o r t  c o n t r a c t i o n ,  i n h i b i t i o n  and i n h i b i t i o n  f o l l o w e d  by  
c o n t r a c t i o n .  Hsu (1 9 4 5 )  found t h a t  c l o s e - a r t e r i a l  i n j e c t i o n  o f  
a c e t y l c h o l i n e  p rodu ced  a b i p h a s i c  r e s p o n s e ,  c o n t r a c t i o n  f o l l o w e d  
by i n h i b i t i o n ,  o f  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  o f  th e  d o g .  A f t e r  a t r o p i n e  
o n l y  i n h i b i t i o n  a p p e a r e d .  Munro (1 9 5 1 ,  53 )  r e p o r t e d  m o to r  and 
i n h i b i t o r  r e s p o n s e s  o f  t h e  t e r m i n a l  i l e u m  o f  t h e  g u in e a  p i g  t o  
a d r e n a l i n e .  The t y p e  o f  r e s p o n s e  depended  on th e  c o n c e n t r a t i o n
o f  a d r e n a l i n e .  E r g o t o x i n e  a b o l i s h e d  t h e  m oto r  com ponen t .  In  th e  
g u in e a  p i g  t h e  t y p e  o f  r e s p o n s e  seems t o  be dependen t  on t h e  r e g i o n  
o f  m usc le  s t u d i e d .  Newman & T h i e n e s  (1 9 3 3 )  found  th e  r e s p o n s e  o f  
t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  e i t h e r  t o  s y m p a t h e t i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  o r  t o  
a d r e n a l i n e  t o  v a r y  f r om  c o n t r a c t i o n ,  w i t h  an o c c a s s i o n a l  s e c o n d a r y  
i n h i b i t i o n  (duodenum ),  t o  i n h i b i t i o n  w i t h  s o i r e t i  e s  a s m a l l  
p r e l i m i n a r y  c o n t r a c t i o n  ( t e r m i n a l  i l o u m ) .
V a r i a t i o n s  in  th e  r e s p o n s e  o f  smooth  m usc le  t o  a d r e n a l i n e  and 
a c e t y l c h o l i n e  a r e  no t  c o n f i n e d  t o  th e  a l i m e n t a r y  c a n a l .  Cannon & 
l o s e n b l u e t h  (1 9 5 3 )  and B o z l e r  ( 1 9 4 0 )  r e p o r t e d  i n h i b i t i o n  o r  
c o n t r a c t i o n  o f  th e  u t e r u s  o f  t h e  c a t  t o  a d r e n a l i n e ,  t h e  d e t e r m i n i n g  
f a c t o r  b e i n g  h o rm on a l .  Kdge ( 1 9 5 5 ) ,  r e c o r d i n g  th e  r e s p o n s e  o f  th e  
e n t i r e  b l a d d e r  t o  a d r e n a l i n e  o r  n o n - a d r e n a l i n e , o b s e r v e d  b o th  
i n h i b i t i o n  and i n h i b i t i o n  p r o c e e d e d  by c o n t r a c t i o n .  I t  i s  w e l l  
known t o o  t h a t  a d r e n a l i n e  i n  s m a l l  c o n c e n t r a t i o n s  may d i l a t e  bu t  
h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  c o n s t r i c t  m usc le  b l o o d  v e s s e l s .
I n  s p i t e  o f  th e  v a r i a b l e  e f f e c t  o f  d ru g  a c t i o n  th e  e v i d e n c e  
f r om  n e r v e  s t i m u l a t i o n  i s  o v e r w h e lm in g l y  in  f a v o u r  o f  two n e r v e  
f i b r e  g rou ps  as  b e in g  c h i e f l y  r e s p o n s i b l e  f o r  the  i n c o n s i s t e n c i e s  
i n  th e  r e s p o n s e .  A l th o u g h  th e  a c t i o n  o f  a d r e n a l i n e  and 
a c e t y l c h o l i n e  i s  n o t  u n i f o r m  i n  a l l  r e g i o n s  i t  is so  i n  some 
r e g i o n s .  T h i s  i s  j u s t  as  d i f f i c u l t  t o  e x p l a i n  on th e  b a s i s  o f  
th e  " p e r i p h e r a l  mechanism" as a r e  th e  v a r i a t i o n s  on th e  b a s i s  o f  
two f i b r e  g roups  i n  th e  n e r v e s .  F u r th e r m o r e ,  th e  v a r i a t i o n s  i n
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d r u g  a c t i o n  have  been  r e p o r t e d  o n l y  under  c i r c u m s t a n c e s  i n  w h ich  
o t h e r  f a c t o r s  may be o p e r a t i n g .  T'or e x a m p le ,  m usc le  s t r i p s ,  whose 
r e s p o n s e  v a r i e s  w i t h  t h e  tonu s  o f  t h e  m u sc le ,  can  o n l y  be o b t a in e d  
f r o m  cex^ta in  r e g i o n s  o f  t h e  t o i i a c h .  I n  o t h e r  s i t e s  the  r e s p o n s e  
i s  u n i f o r m .  I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  two t y p e s  o f  m usc le  a r e  p r e s e n t  
i n  t h e  f o r m e r .  R e c o r d in g  from th e  w h o le  o r g a n  ( s t o m a c h  o r  b l a d d e r )  
a l s o  i n v o l v e s  t h i s  r i s k  s i n c e  i n  t h e s e  o r g a n s  t h e r e  a r e  s p e c i a l i s e d  
r e g i o n s  whose m usc le  res,>onds in  t h e  o p p o s i t e  d i r e c t i o n  t o  t h e  
g e n e r a l  m u s c u la tu r e ,  e , , t h e  t r i g o n e  o f  th e  b l a d d e r .
I t  i s  more d i f f i c u l t  t o  come t o  a d e c i s i o n  on th e  o r i g i n  o f  
t h e  two t y p e s  o f  n e r v e  f i b r e .  The e v i d e n c e  f o r  b o th  o p i n i o n s  seems 
f a i r l y  g o o d .  A c l o s e r  i n v e s t i g a t i o n ,  h o w eve r ,  shows c e r t a i n  
w e a k n e s s e s  i n  the  e v i d e n c e  t h a t  t h e  o u t f l o w s  a r e  pu re  s y m p a t h e t i c  
o r  p a r a s y m p a t h e t i c  i n  o r i g i n  and o r g a n i s a t i o n  but each  c o n t a i n i n g  
c h o l i n e r g i c  and a d r e n e x 'g i c  f i b r e s .  T h e r e  i s  no e v i d e n c e  t h a t  I  can 
f i n d  t o  l i n k  th e  o r g a n i s a t i o n  o f  t h e  c h o l i n e r g i c  f i b r e s  i n  th e  
s p l a n c h n i c  n e r v e s  w i t h  t h a t  o f  t h e  sym a t h e t i c  o u t f l o w .  I  can f i n d  
no r e p o r t  i n  w h ich  th e  m o to r  e f f e c t s  c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e s e  
c h o l i n e r g i c  f i b r e s  w e re  b l o c k e d  by n i c o t i n e  t o  t h e  presumed c e l l  
s t a t i o n ,  th e  c o e l i a c  g a n g l i o n .  Those  r e p o r t s  s u g g e s t i n g  i n h i b i t o r  
n eu ron es  i n  A u e rbach ’ s p l e x u s  c o n n e c t e d  t o  e x t r i n s i c  v a g a l  f i b r e s  
a r e  no t  c o m p l e t e l y  c o n v i n c i n g .  L a n g l e y  (1 8 9 3 ,  1922) a p p e a r s  t o  
have  b a s ed  h i s  v i e w s  on th e  p r e s e n c e  o f  i n h i b i t o r  e f f e c t s  o f  v a g a l  
s t i m u l a t i o n  e s p e c i a l l y  a f t e r  a t r o p i n e .  T h i s  d o es  n o t  o f  i t s e l f
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p r o v e  a c e l l  s t a t i o n  i n  t h e  boive l w a l l .  The e x p e r t  e a t s  o f  
Anbache (1 9 5 1 )  w o re  p u r e l y  phramacol o g i c a l , t o  i n t e r p o l a t e  h i s  
i n h i b i t o r  n eu rones  on th e  v a g a l  pathway i s  s p e c u l a t i o n  o n l y .  The 
i l l u s t r a t i o n s  o f  Hsu ( 1 9 1 5 ) ,  s h ow in g  an i n h i b i t o r  r e s p o n s e  t o  
v a g a l  s t i m u l a t i o n  a b o l i s h e d  i n  th e  n i c o t i n i s e d  s e c t o r  o f  b o w e l ,  
a l s o  shows th a t  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  gut  i s  r e d u c e d  and th e  
i n h i b i t o r  e f f e c t  o f  s p l a n c h n i c  s t i m u l a t i o n  much r e d u c e d .  S in c e  
s p l a n c h n i c  i n h i b i t i o n  was i n i t i a l l y  g r e a t e r  th a n  t h e  i n h i b i t o r  
~ e s p o n s c  f r o n  v a g a l  s t i m u l a t i o n ,  t h e  a b o l i t i o n  o f  t h e  l a t t e r  may 
be  a n o n - s p e c i f i c  e f f e c t .  NTo r  i s  th e  e v i d e n c e  f o r  t h e  
i n t r a c r a n i a l  o r i g i n  o f  t h e  i n h i b i t o r  f i b r e s  f r e e  f r o n  c r i t i c i s m .  
C u r r e n t  e s c a p e  can  so  e a s i l y  o c c u r  i n  t h i s  l i m i t e d  sp a c e  t h a t  
u n l e s s  t h e  s p i n a l  c o rd  i s  s e v e r e d  e f f e c t s  may be m e d ia t e d  th r o u g h  
t h e  s p l a n c h n i c  n e r v e s .  T h i s  was no t  done i n  t h e  e x p e r im e n t s  o f  
T?su. The r e c o r d s  i l l u s t r a t e d  by Laugh ton  ( 1 9 2 9 )  s h o w in g  
i n h i b i t i o n  f o l l o w i n g  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  v a g a l  n u c l e i  a r e  n o t  
c o n v i n c i n g  a l t h o u g h  he d id  tn ’ re th e  p r e c a u t i o n  o f  c u t t i n g  t h e  
s p i n a l  c o r d .
A l l  i n c o n s i s t e n c i e s  i n  th e  r e s p o n s e  o f  t h e  a l i m e n t a r y  c a n a l  
t o  s t i m u l a t i o n  a r c  p r o b a b l y  no t  due t o  t h e  same t h i n g .  One 
im p o r t a n t  cause  o f  t h e s e  nay  be th e  p r e s e n c e  o f  two t y p e s  o f  f i b r e  
i n  many o f  the  n e r v e s  s t i m u l a t e d *  O th e r  p o s s i b i l i t i e s  a r e : -
l )  The p r e s e n c e  o f  two  t y p e s  o f  smooth m u s c l e ,  one s p h i n c t e r i c  
i n  f u n c t i o n ,  th e  o t h e r  b e l o n g i n g  t o  t h e  g e n e r a l  p r o p u l s i v e  
m u s c u la tu r e .
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2 )  The i n t e g r a t i v e  a c t i o n  o f  t h e  i n t r i n s i c  n e r v e  mechanism, 
p a r t i c u l a r l y  when s t i ' u  a t i o n  i n i t i a t e s  p e r i s t a l s i s .
B e low  th e  r e g i o n  o f  a c t i v i t y  i n h i b i t i o n  w i l l  be  r e c o r d e d ,  
s u c c e e d e d  by  c o n t r a c t i o n  i f  t h e  p e r i s t a l t i c  wave  t r a v e l s  f a r  
enough .  At th e  s i t e  o f  a c t i v i t y  th e  r e c o r d  w i l l  ah o r  pure  
c o n t r a c t i o n .
3 )  The i n t e r p r e t a t i o n  o f  i n h i b i t i o n  i s  no t  a lw a y s  com parab le  
b e tw een  i n v e s t i g a t o r s .  To some th e  d i s a p p e a r a n c e  o f  a 
p r e v i o u s  m oto r  r e s p o n s e  i s  i n h i b i t i o n  ( e d e n s k y  i n h i b i t i o n  
o f t e n ) ,  t o  o t h e r s  a f a l l  i n  tonus  and a c t i v i t y  a f t e r  
s t i m u l a t i o n  has c e a s e d  i s  i n h i b i t i o n ,  w h i l e  y e t  o t h e r s  
i n t e r p r e t  a p r o l o n g e d  l a t e n t  p e r i o d  as  i n h i b i t i o n ,  I  do not  
c o n s i d e r  t h e s e  t o  be t r u e  i n h i b i t o r y  r e s p o n s e s  t o  s t i m u l a t i o n .  
I n h i b i t i o n  i m p l i e s  a l o w e r i n g  o f  t o n e  o r  a c t i v i t y  b e l o w  th e  
base  l i n e  wh ich  e x i s t e d  b e f o r e  s t i m u l a t i o n  b egan ,  and 
o c c u r r i n g  w h i l e  s t i m u l a t i o n  i s  s t i l l  c o n t i n u i n g .
Most o f  th e  work  on t h e  e f f e c t  oC n e r v e  s t i m u l a t i o n  on th e  gut  
has been c a r r i e d  ou t  on t h e  s tom ach .  The c o l o n  has been  l i t t l e  
s t u d i e d .  The f ew  o b s e r v a t i o n s  w h ich  have  e o n  made s u g g e s t  t h a t  
i n c o n s i s t e n c i e s  a r e  f e w e r .  L a n g l e y  & Anderson  (1 8 9 5 )  r e p o r t e d  
m oto r  r e s p o n s e s  f rom  s t i m u l a t i o n  o f  th e  p e l v i c  n e r v e  i n  t h e  r a b b i t .  
" B r i e f ”  i n h i b i t i o n  was o c c a s s i o n a l l y  s e e n  but such r e s u l t s  w e re  a 
r a r i t y .  The same w o r k e r s  found t h a t  s t i m u l a t i o n  o f  th e  c a u d a l  p a i r  
o f  i n f e r i o r  ? e s e n t e r i c  g a n g l i a  o r  o f  any o f  t h e  p e r i p h e r a l  b ran ch es
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t o  t h e  c o l o n  ( lurabnr c o l o n i c  n e r v e s ,  a s c e n d in g  m e s e n t e r i c  n e r v e s ,  
h y p o g a s t r i c  n e r v e s )  c o u ld  p roduce  m o to r ,  i n h i b i t o r  o r  b i p h a s i c  
r e s p o n s e s *  L a n g l e y  ft Anderson  w ere  o f  th e  o p i n i o n  t h a t  t h e s e  m o to r  
r e s p o n s e s  w ere  due t o  s t i m u l a t i o n  o f  a s c e n d in g  p a ra s y ; ;p a t h e t i c  
f i b r e s  o f  s a c r a l  o r i g i n *  S t i m u l a t i o n  o f  th e  c r a n i a l  p a i r  o f  
g a n g l i a  o r  p r e - g n n g l i o n i c  f i b r e s  p roduced  o n l y  i n h i b i t i o n .  C o u r t a g e  
ft Guyon (1 8 9 7 )  found  th e  s y m p a t h e t i c  p u r e l y  i n h i b i t o r  and th e  
p a r a s y m p a t h e t i c  p u r e l y  m o to r  t o  th e  c o l o n  in  t h e  d o g .  B a y l i s s  ft 
S t a r l i n g  (1 9 0 0 a )  found  th e  same t h i n g  i n  th e  r a b b i t  bu t  i n  t h e  dog  
t h e y  r e p o r t e d  b i p h a s i c  r e s p o n s e s  f rom  p a r a s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n .
‘ unro ( 1 9 5 3 ) ,  u s in g  th e  c o l o n  o f  t h e  g u in e a  n i g  and s t i m u l a t i n g  
p e r i a r t e r i a l  m e s e n t e r i c  n e r v e s ,  o b s e r v e d  b o th  m otor  and i n h i b i t o r  
r e s p o n s e s *  The p r e s e n c e  o f  t o n e  f a v o u r e d  i n h i b i t i o n .
I n  norfe o f  t h e s e  r e p o r t s  has a d e l i b e r a t e  a t t e m p t  t o  r e v e r s e  
t h e  u su a l  r e s p o n s e  been  made* Those  f a c t o r s  p r e d i s p o s i n g  t o  
r e v e r s a l  w h ich  have  been so  i n t e n s i v e l y  i n v e s t i g a t e d  in  t h e  s tomach  
have  n e v e r ,  so f a r  as  I  can d i s c o v e r ,  been s t u d i e d  i n  t h e  c o l o n .
T h i s  i s  p r o b a b l y  due t o  t h e  e a s e  w i t h  w h ich  t h e  e x t r i n s i c  n e r v e s  t o  
th e  s tom ach ,  b o th  s y m p a t h e t i c  and p a r a s y m p a t h e t i c ,  can be i s o l a t e d  
and s t i m u l a t e d  i n  v i v o  o r  in  v i t r o * The p a r a s y m p a t h e t i c  o u t f l o w  
t o  th e  c o l o n  i s  c o n t a in e d  in  th e  p e l v i c  n e r v e s  w h ich  a r e  d e l i c a t e  
and not e a s i l y  a c c e s s i b l e  f o r  s t i m u l a t i o n .  T h i s  t h e s i s  d e s c r i b e s  
i n v e s t i g a t i o n s  on t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  c o l o n  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
e x t r i n s i c  s y m p a th e t i c  and p a r a s y m p a t h e t i c  n e r v e s .  An in  v i t r o
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p r e p a r a t i o n  has been uned no as t o  e l i m i n a t e ,  o r  a t  l e a s t  r e d u c e ,  
th e  d a n g e r  t h a t  th e  i n t e g r a t i v e  a c t i o n  o f  t h e  gu t  w a l l  wou ld  
c o n c e a l  t h e  p r im a ry  e f f e c t  o f  n e r v e  s t i m u l a t i o n .  The c o n d i t i o n s  
a l t e r i n g  t h e  t y p e  o f  r e s p o n s e  o f  t h e  s t o  ach t o  s t i m u l a t i o n  have  
been r e p r o d u c e d  and t h e i r  e f f e c t  on th e  r e s p o n s e  o f  t h e  c o l o n  
s t u d i e d .
A N A T 0  >5 Y & H I S T O L O G Y .
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F i g ,  1 A c o p y  o f  L a n g l e y ’ 3 d ra w in g  o f  t h e  i n f e r i o r  
r i c s e n t e r i c  and p e l v i c  p l e x u s e s *  The 
c r a n i a l  s t r a n d ,  t o  w h ich  r e f e r e n c e  i s  made 
i n  t h e  t e x t ,  has been  a r r o w ed *
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The a n a t o m i c a l  r e l a t i o n s  and th e  f u n c t i o n  o f  th e  n e r v e s  t o  the  
p e l v i c  v i s c e r a  w e r e  b r i l l i a n t l y  d e s c r i b e d  i n  a s e r i e s  o f  a r t i c l e s  
by  L a n g l e y  i n  t h e  y e a r s  1895 and 1896.  H is  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  
n e r v e  s u p p l y  t o  t h e  c o l o n  o f  th e  r a b b i t  i n  t h r e e  a r t i c l e s  ( L a n g l e y  
1895 ,  l P 9 6 a ,  b )  d i f f e r s  i n  o n l y  one im p o r t a n t  r e s p e c t  f r om  th e  
d e s c r i p t i o n  t o  be g i v e n  h e r e .  I t  now s e e r s  u n l i k e l y  t h a t  th e  
e f f e r e n t  p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s  t o  th e  smooth m usc le  o f  th e  c o l o n  
s y n a p s e  i n  th e  g a n g l i a  o f  t h e  p e l v i c  p l e x u s  r a t h e r  than  i n  th e  
g a n g l i o n  c e l l s  i n  t h e  p l e x u s  o f  Auerbach .  H is  t e r m i n o l o g y  has 
b een  used  e x c e p t  t h a t  t h e  n e r v e  bund le  he c a l l e d  th e  a n t e r i o r  
s t r a n d  I  have  c a l l e d  t h e  c r a n i a l  s t r a n d  s i n c e  t h e r e  i s  some 
p o s s i b i l i t y  o f  c o n f u s i n g  a n t e r i o r  w i t h  v e n t r a l .  The i n f e r i o r  
m e s e n t e r i c  v e i n  I  c a l l  t h e  lunibar c o l o n i c  v e i n .  T h i s  v e i n ,  as  can 
be s e e n  c l e a r l y  i n  t h e  p h o tom ac rog rn ph  o f  F i g .  3 d oes  not  i d e n t i f y  
i t s e l f  c l o s e l y  w i t h  t h e  i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  a r t e r y .  At th e  p o in t  
w h ere  th e  a r t e r y  s w in g s  th r o u g h  th e  m e so co lo n  t o  r e a c h  th e  a o r t a  
th e  v e i n ,  i n s t e a d  o f  a ccom pan y in g  th e  a r t e r y  and e n d in g  i n  th e  
i n f e r i o r  v en a  c a v a ,  t a k e s  a s h a r p  r i g h t  an l e d  bend and c o n t in u e s  
c r a n i a l l y  t o  end i n  t h e  p o r t a l  venous  s y s t e m .  S in c e  i t  d r a i n s  
t h e  w h o le  o f  t h e  c o l o n  bu t  does  no t  accompany t h e  i n f e r i o r  
m e s e n t e r i c  a r t e r y  f o r  much o f  i t s  c o u r s e ,  t h e  lumbar  c o l o n i c  v e i n  
seems a more f i t t i n g  d e s c r i p t i o n .  Many a u t h o r s ,  i n c l u d i n g  
L a n g l e y ,  r e c o g n i s e  t h e  c o l o n  and r e c tu m  on d i s t i n c t  r e g i o n s  i n  the  
r a b b i t .  T have  no t  b een  a b l e  t o  s e e  any s h a r p  d i s t i n c t i o n  i n  the
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t e r m i n a l  p a r t  o f  t h e  l a r g e  i n t e s t i n e  w h ich  w ou ld  p e r m i t  one p a r t  
t o  be r e g a r d e d  s e p a r a t e l y  as  th e  r e c tu m .  The c o l o n  l i e s  i n  the  
n r id l in e  o f  th e  abdom ina l  and p e l v i c  c a v i t i e s  su s p e n d e d  by i t s  
e s o c o l o n .  I t  i s  a na r row  tube  whose  c i r c u l a r  m u sc le  c o a t  
c o n t r a c t s  down f i r m l y  on th e  f a c c a l  p e l l e t s  w i t h i n  t h e  lum en , 
g i v i n g  i t  a b ea d ed  a p p e a ra n c e .  T h i s  i s  c o n t i n u e d  u n i f o r m l y  r i  ght 
t o  th e  anus w i t h  no e v i d e n c e  o f  a r e g i o n  s p e c i a l i s e d  f o r  s t o r a g e  
o r  e v a c u a t i o n .  Conseque t l y  1 r e f e r  t o  th e  w h o l e  o f  t h i s  r e g i o n  
as t h e  c o l o n .
The m es o c o lo n  i s  a c o n t i n u a t i o n  o f  t h e  p a r i e t a l  p e r i t o n e u m  
o f  th e  d o r s a l  abdom ina l  w a l l .  T h i s  has a " f o l d "  i n  i t  p rod u ced ,
I  b e l i e v e ,  by  t h e  r e t r o p e r i t o n e a l  f a t  on e i t h e r  s i d e  o f  th e  
m i d l i n e  w h ich  r a i s e s  th e  p e r i t o n e u m  f r o m  t h e  a b d o m in a l  w a l l ,  th e  
b u l g e  so  fo rm ed  o v e r l a p p i n g  t h e  d o r s a l  p a r t  o f  t h e  m es o c o lo n *
T h i s  i s  i l l u s t r a t e d  d i a g r a m m a t i c a l l y  i n  F i g *  2 .
URETERAORTA -
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F i g *  2 D ia g ram m at ic  r e p r e s e n t a t i o n  o f  a c r o s s  s e c t i o n  
th ro u g h  t h e  l o w e r  lumbar  r e g i o n  in  t i e  r a b b i t .  
The f o l d  o f  p a r i e t a l  p e r i t o n e u m  w h ic h  o v e r l a p s  
t h e  m e s o c o lo n  i s  shown.
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T h i s  f a t - c o n t a i n i n g  f o l d  o f  p e r i t o n e u m  nay o b s c u r e  t h e  i n f e r i o r  
m e s e n t e r i c  g a n g l i a  and h y p o g a s t r i c  n e r v e  w h ich  o t h e r w i s e  o r e  
l y i n g  i n  a t r a n s n o r e n t  m e s e n t e r y .  o r t u n a t e l y  i t  i s  e a s y ,  i f  th e  
c o r r e c t  c l e a v a g e  p la n e  i s  f o u n d ,  t o  r e f l e c t  t h i s  p e r i t o n e a l  f o l d  
o f f  t h e  r -e soco lon  p rope r#  The e n t i r e  n o n o c o l o n  can be rer  nved 
f r o r  t h e  c o l o n  s o  as  t o  r e t a i n  w i t h i n  th e  m e s o c o l o n  t h e  i n f e r i o r  
m e s e n t e r i c  and p e l v i c  p l e x u s e s #  Such n p r e p a r a t i o n  s t a i n e d  w i t h  
g o l d  c h l o r i d e  i s  a u s e f u l  a d ju n c t  in  s t u d y in g  t h e s e  n e r v e  
p l e x u s e s  ( F i g «  3 )#
ANTERIORDIVISIONhypogastricNERVE
LUMBARCOLONICNERVES
ASCENDING MESENTERIC NERVES
POST DIV. PELVIC NERVE
MIDDLE SACRAL ARTERY I veiN '
INPERIORMAEMORRWOIDALARTERY
PREGANGLIONICNERVES
GANGLIA UTERINUM WITH LARGE SACRALCOLONIC NERVES
F i g ,  3 Pho tom acrograph
and l i n e  d ra w in g  o f  a 
p r e p a r a t i o n  o f  th e  
i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  and 
p e l v i c  p l e x u s e s *  Go ld  
c h l o r i d e  s t a i n i n g #
The r a r a s y ; ‘-p a th e t i c  (hit r l o . - . These  f i b r e s  o r i g i n a t e  i n  th e  
s a c r a l  r e g i o n  o f  the  s p i n a l  c o r d  and emerge  i n  th e  v e n t r a l  r o o t s  o f  
t h e  Nn d , 3 r d  and 1th s a c r a l  n e r v e s  and th e  1 s t  c o c c y g e a l  n e r v e .
The  s a c r a l  n e r v e s  as  t h e y  l i e  on th e  d o r s a l  w a l l  o f  t h e  p e l v i s  i n  
t h e  t r i a n g u l a r  space  bounded by  th e  s a c r o c a u d a l ,  i s c h i o - c a u d a l  and 
p y r  i f o r .  i s  m usc les  g i v e  r i s e  t o  f i v e  o r  s i x  n e r v e  f i l a m e n t s  w h ich  
fo rm  t h e  p e l v i c  n e r v e .  The r e l a t i v e  s i z e  o f  t h e  c o n t r i b u t i o n s  
f r o m  i n d i v i d u a l  n e r v e  r o o t s  v a r i e s  a c c o r d i n g  t o  w h e th e r  th e  
lu m b o s a c r a l  p l e x u s  i s  o f  t h e  a n t e r i o r  o r  p o s t e r i o r  t y p e .  I f  
a n t e r i o r ,  t h e r e  i s  no c o c c y g e a l  c o n t r i b u t i o n ;  i f  p o s t e r i o r ,  no 
f i b r e s  f r o m  S2 ,  The f i l a m e n t s  r a y  u n i t e  t o  fo rm  a s i n g l e  n e r v e  o r ,  
i n s t e a d ,  fo rm  a l o o s e  p l e x u s .  W h ich ev e r  fo rm  i s  p r e s e n t  t h e  
f i b r e s ,  a f t e r  a s h o r t  c o u r s e ,  s e p a r a t e  i n t o  two d i v i s i o n s ,  an 
a n t e r i o r  ( c r a n i a l )  and a p o s t e r i o r  ( c a u d a l ) .  T h e r e  a r e  numerous 
c o n n e c t i o n s  b e tw een  t h e s e  two  d i v i s i o n s .  The p a r a s y m p a t h e t i c  
f i b r e s  f o r  the  c o l o n  pass  f i r s t  i n t o  t h e  p o s t e r i o r  d i v i s i o n  but 
a lm o s t  im m e d ia t e l y  l e a v e  i t  as  t h e  C r a n i a l  S t r a n d  o f  t h e  p o s t e r i o r  
d i v i s i o n .  T h i s  n e r v e  p a s s e s  c r a n i a d  t o w a rd s  t h e  p e l v i c  b r im  and 
a f t e r  a c o u r s e  o f  abou t  2 cm u n i t e s  w i t h  t h e  d o r s a l  d i v i s i o n  o f  
th e  h y p o g a s t r i c  n e r v e .  I n  L a n g l e y ’ s d ra w in g  ( F i g .  1 )  t h i s  
c r a n i a l  s t r a n d  i s  shown l y i n g  a l o n g s i d e  th e  c o l o n  w e l l  away f rom  
th e  p e l v i c  w a l l .  T h i s  can be i s l e a d i n g .  When t h e  d i s s e c t i o n  
i s  c o m p le t e d  and th e  r e s t r a i n i n g  f a s c i a  w h ich  b in d s  t h e  p e r i t o n e u m  
t o  t h e  p e l v i c  w a l l  removed  t h i s  i s  c e r t a i n l y  t h e  a p p e a ra n c e  s e e n
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on p u l l i n g  t h e  b l a d d e r  f o r w a r d .  B e f o r e  d i s s e c t i o n ,  h o w e v e r ,  t h e  
c r a n i a l  s t r a n d  pursues  a backward  and upward c o u r s e  as  shown in  th e  
d i a g r a m  o f  F i g *  4 .  T h i s  b r i n g s  i t  c l o s e  t o  th e  p e l v i c  w a l l  where  
i t  nay  e a s i l y  be damaged d u r in g  d i s s e c t i o n .
At th e  j u n c t i o n  o f  th e  c r a n i a l  s t r a n d  r/ith t h e  h y p o g a s t r i c  
n e r v e  t h e r e  i s  a c o l l e c t i o n  o f  g a n g l i o n  c e l l s  j u s t  v i s i b l e  t o  th e  
n a k ed  e y e  and c a l l e d  by  L a n g l e y  ( a f t e r  F r a n k e n h a u s e r ) t h e  ’’ g a n g l i o n  
u t e r i n u m ” , a l t h o u g h ,  as  L a n g l e y  p o i n t e d  o u t ,  i t  i s  p r e s e n t  i n  b o th  
s e x e s .  From th e  com bined  c r a n i a l  s t r a n d - h y p o g a s t r i c  n e r v e  com p lex  
a s e r i e s  o f  n e r v e  f i b r e s  a r e  g i v e n  o f f  w h ich  pass  v e n t r a l l y  th r o u g h  
t h e  m eso co lo n  t o  th e  i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  a r t e r y .  T h ese  a r c  th e  
s a c r a l  c o l o n i c  n e r v e s  composed a lm os t  e n t i r e l y  o f  t h e  
p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s  t o  th e  c o l o n .  A p a r t i c u l a r l y  c o n s p i c u o u s  
b ra n c h  i s  g i v e n  o f f  f rom  th e  g a n g l i o n  u te r in u m  ( F i g .  Z 
pho tom acro  r a p h ) .  These  p a r a s y m p a th e t i c  f i b r e s  on r e a c h i n g  th e  
i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  a r t e r y  j o i n  w i t h  th e  s y m p a t h e t i c  f i b r e s  
a ccom pany ing  t h i s  v e s s e l  and b o th  f i b r e  g ro u p s  a r e  th en  
d i s t r i b u t e d  t o  th e  c o l o n  w i t h  th e  t e r m i n a l  b ra n ch es  o f  t h e  i n f e r i o r  
m e s e n t e r i c  a r t e r y  and lumbar c o l o n i c  v e i n .  The most c r a n i a l  o f  
t h e  s a c r a l  c o l o n i c  f i b r e s  p a s s e s  i n t o  and th r o u g h  th e  i n f e r i o r  
m e s e n t e r i c  p l e x u s  and r e a c h e s  th e  c < I o n  e i t h e r  a l o n g s i d e  th e  upper  
b ra n ch es  o f  th e  i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  a r t e r y  o r  w i t h  th e  a s c e n d in g  
m e s e n t e r i c  b ran ch es  o f  th e  i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  p l e x u s .  The l a t t e r  
g rou p  o f  n e r v e  f i l a m e n t s  a r e  more c l o s c - l y  r e l a t e d  t o  the  lumbar
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c o l o n i c  v e i n  than t o  th e  i n f e r i o r  present e r i c  a r t e r y  ( F i g .  3 )
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Fig*. 4 A s i m p l i f i e d  d ia g r a m m a t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  th e  
p e l v i c  and i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  p l e x u s e s .  The 
d o t t e d  l i n e s  r e p r e s e n t  t h e  l i n e  o f  s e c t i o n  o f  t h e  
c o l o n  and m esoco lon  when r e m o v in g  th e  p r e p a r a t i o n .
The s a c r a l  p a ra s y m p a th e t i c  o u t f l o w  g i v e s  r i s e  t o  numerous o t h e r
g ro u p s  o f  f i b r e s  i n n e r v a t i n g  th e  o t h e r  p e l v i c  v i s c e r a .  T h es e  can
be  d i s m is s e d  b r i e f l y .  They  o r e  r e p r e s e n t e d  d ia g ra m  r u s t i c a l l y  i n
F i g .  4 .
l )  A n te ro -m ed ian  f i b r e s : ’ r i s e  f r o n  th e  a n t e r i o r  d i v i s i o n  o f  t h e
p e l v i c  n e r v e  t o  i n n e r v a t e  t h e  b l a d d e r .
Median f i b r e s : A r i s e  f r om  th e  a n t e r i o r  d i v i s i o n  and c r a n i a l  
s t r a n d  t o  i n n e r v a t e  th e  p r o s t a t e ,  s e m in a l  v e s i c l e s ,  v a s  
d e f e r e n s ,  u r e t h r a  and th e  v a g in a  i n  t h e  f e m a l e .
3 )  P o s t e r o - m c d ia o  f i b r e s : T h ese  o r e  t h e  f i b r e s  r e m a i n i n g  a P i e r  th e  
c r a n i a l  s t r a n d  has l e f t  th e  p o s t e r i o r  d i v i s i o n .  They  cu r v e
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a c r o s s  th e  r e c t o r ;  and run e v e n t u a l l y  i n  t h e  m e s e n t e r y  be tw een  
t h e  u r e t h r a  and th e  c o l o n  t o  end in  a n a s to m o ses  w i t h  t h e  puclic 
n e r v e s  th r o u g h  w h ich  t h e y  s u p p l y  th e  g e n i t a l i a .  K e c t a l  
f i b r e s  a r e  g i v e n  o f f .  T h i s  g r o u p ,  som et im es  known as th e  
r e c t o - g e n i t a l  f i b r e s ,  i n n e r v a t e s  th e  r e c tu m ,  u r e t h r a  and 
e x t e r n a l  g e n i t a l i a ,
i )  P o s t e r i o r  f i b r e s : A f e w  v e r y  d e l i c a t e  i n c o n s p i c u o u s  f i b r e s  
i n n e r v a t i n g  t h e  r e c t o - c o c c y g e u s  smooth m u s c l e .
The S y m p a th e t i c  O u t f l o w . T h i s  a r i s e s  as  t h r e e  d e l i c a t e  ram i  
f r o m  th e  lumbar s y m p a t h e t i c  ch a in  on each  s i d e .  The g a n g l i a  o f  
o r i g i n  a r e  L 4 , L5 and th e  t h i r d  ramus u s u a l l y  f r om  th e  t ru n k  b e tw een  
t h e  5 th  and 6 th  lumbar g a n g l i a .  (The  o r i g i n  o f  t h e s e  f i b r e s  f r om  
t h e  s p i n a l  c o r d  w i l l  be a t  l e a s t  one segment  c r a n i a d ) .  These  
t h r e e  r a m i ,  c a l l e d  th e  lumbar s p l a n c h n i c  n e r v e s , e n t e r  t h e  
c o l l e c t i o n  o f  g a n g l i o n i c  t i s s u e  around  th e  o r i g i n  o f  t h e  i n f e r i o r  
m e s e n t e r i c  a r t e r y .  T h i s  c o n s i s t s  o f  two  ^ a in  g a n g l i o n i c  m asses ,  
a l a r g e  e l o n g a t e d  one c r a n i a l  t o  th e  a r t e r y  and a s m a l l e r  
c o l l e c t i o n  o f  c e l l s  cau da l  t o  th e  a r t e r y .  These  two  g a n g l i a  a r e  
c o n n e c t e d  by  numerous n e r v e  s t r a n d s ,  some c o n t a i n i n g  g a n g l i o n  c e l l s ,  
w h ich  form  a r i n g  round th e  i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  a r t e r y  ( F i g .  3 ) .
The i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  g a n g l i a  a r e  t a a c r o s c o p i c a l l y  s i n g l e  
s t r u c t u r e s  but a c c o r d i n g  t o  L a n g l e y  a r e  r e a l l y  p a i r e d  but l y i n g  
w i t h i n  a s i n g l e  c o n n e c t i v e  t i s s u e  s h e a th .  The p r e - g a n g l i o n i c  
f i b r e s  syn apse  i n  t h i s  g a n g l i o n  and th e  p o s t - g a n g l i o n i c  f i b r e s  f o r  
th e  c o l o n  l e a v e  by two r o u t e s : -
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1 )  The lumbar c o l o n i c  nc i^vca. T h ese  l i e  b e tw een  th e  i n f e r i o r  
m e s e n t e r i c  a r t e r y  and the l u  b a r  c e l o n i c  v e i n  and accompany 
t h e s e  v e s s e l s  t o  th e  c o l o n .  T h e y a r e  j o i n e d  a t  i n t e r v a l s  by 
th e  p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s  o f  th e  s a c r a l  c o l o n i c  n e r v e s  w i t h
w h ic h  t h e y  a r e  d i s t r i b u t e d .  The lumbar c o l o n i c  n e r v e s  as  a
c o n seq u en ce  c o n t a i n ,  e x c e p t  a t  t h e i r  o r i g i n  f r o ^  t h e  g a n g l i o n ,  
b o t h  s y m p a t h e t i c  and p a ra s y m p a th o t i c  f i b r e s .  T h i s  i s  th e  
r o u t e  t a k e n  by t h e  s y m p a t h e t i c  f i b r e s  i n  t h e  i n n e r v a t e d
p r e p a r a t i o n  o f  t h e  c o l o n  t o  be d e s c r i b e d  l a t e r .
2 )  The a s c e n d in g  m e s e n t e r i c  n e r v e s . These  fo rm  a l a r g e  b u m ! le
o f  n e r v e  f i l a m e n t s  * h i c h  pass c r a n i a l l y  t h r o u g h  th e  m es o c o lo n
f r o n  t h e i r  o r i g i n  i n  t h e  i n f e r i o r  n e s e n t e r i c  g a n g l i o n .  T h e i r  
b r a n c h e s  t o  th e  c o l o n  pass  s t r a i g h t  th ro u g h  th e  m e s o c o lo n .
The a s c e n d in g  m e s e n t e r i c  n e r v e s  end by a n a s t o m o s i s  w i t h  th e  
s u p e r i o r  m e s e n t e r i c  and c o e l i a c  p l e x u s e s .
A n o th e r  im p o r t a n t  b ranch  o f  th e  i n f e r i o r  i e s e n t e r i c  p l e x u s  i s
t h e  h y p o g a s t r i c  n e r v e . T h i s  s t a r t s  as  an a p p a r e n t l y  s i n g l e
s t r u c t u r e  f r o  t h e  s m a l l  g m g l i o n  mass c a u d a l  t o  th e  i n f e r i o r  
m e s e n t e r i c  a r t e r y .  I t  p a s s e s  c a u d a l l y  in  t h e  m i d l i n e  and d i v i d e s  
a  v a r i a b l e  d i s t a n c e  above  the  p e l v i c  i n l e t  i n t o  t h e  r i g h t  and l e f t  
h y p o g a s t r i c  n e r v e s .  These  e n t e r  th e  p e l v i c  c a v i t y  and a lm o s t  
im m e d ia t e l y  d i v i d e  i n t o  a v e n t r a l  and d o r s a l  d i v i s i o n .  The v e n t r a l  
d i v i s i o n  s w in g s  f o r w a r d  t o  end in  t h e  b l a d d e r  m a i n l y #w h i l e  th e  
d o r s a l  c o n t in u e s  c a u d a l l y  t o  u n i t e  w i t h  th e  c r a n i a l  s t r a n d  o f  th e
p e l v i c  n e r v e  a t  t h e  g a n g l i o n  u te r in u m *  The most  im p o r t a n t  
a n a t o m i c a l  b ra n ch es  o f  t h i s  n e r v e  b e f o r e  i t  j o i n s  t h e  p e l v i c  p l e x u s  
a r e  t h e  s a c r a l  c o l o n i c  n e r v e s : p h y s i o l o g i c a l l y  t h e s e  a r e  p a r a ­
- s y m p a t h e t i c  i n  n a t u r e .  I t  a l s o  s u p p l i e s  a f e w  f i b r e s  t o  th e  
u r e t e r s  and th e  a o r t i c  p l e x u s .  I n  th e  r a b b i t  i t  r e c e i v e s  no 
a d d i t i o n a l  d i r e c t  c o n t r i b u t i o n  f r o m  th e  lumbar s y m p a t h e t i c  g a n g l i a ,  
L a n g l e y  (189Gb) d e s c r i b e s  one c o l l e c t i o n  o f  g a n g l i o n  c e l l s  on t h i s  
n e r v e  j u s t  b e f o r e  i t  d i v i d e s  i n t o  t h e  r i g h t  and l e f t  h y p o g a s t r i c  
n e r v e s .  E x a m in a t io n  o f  s e r i a l  s e c t i o n s  o f  t h i s  r e g i o n  ( f i g *  5 )  
o r ,  a l e s s  t e d i o u s  method ,  exar; i n n t i o n  o f  t h e  w h o l e  n e r v e  s t a i n e d  
b y  g o l d  c h l o r i d e ,  showed nu e r< u s  c o l l e c t i o n s  o f  g a n g l i o n  c e l l s  
a l o n g  i t s  w h o le  l e n g t h  bu t  p a r t i c u l a r l y  in  t h e  f i r s t  c r  o r  s o  b e lo w  
i t s  o r i g i n  where  t h e y  c o u ld  e a s i l y  be made ou t  w i t h  a hand l e n s .  
S i m i l a r  c o l l e c t i o n s  have  been  d e s c r i b e d  i n  t h e  Ly  o g a s t r i c  n e r v e  
o f  t h e  c a t  (K u n tz  & M o s e l e y  1 9 3 5 ) .
a r e  v i s i b l e .  A u e rb a c h ’ s p l e x u s  can j u s t  be s e e n  l y i n g  b e tw een  
th e  na r row  l o n g i t u d i n a l  m usc le  l a y e r  and th e  t h i c k  c i r c u l a r  
m u sc le  l a y e r ,  M a sso n 's  s t a i n .
5 .  The c o l o n  and 
m e s o c o lo n  o f  t h e  r a b b i t  
i n  t r a n s v e r s e  s e c t i o n ,  
th e  mucosa has been
s t r i  ned f rom  th e
m u s c u l a r i s .  The l a r g e
n e r v e  t r u n k  l y i n g  in
th e  e s o c o l o n  i s  th e
by \ > o g n s t r i e  n e r v e , 
numerous g a n g l i o n  c e l l s
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O t h e r  b ran ch es  o f  th e  i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  p l e x u s  o f  l e s s  
i n t e r e s t  a r e : -
1 )  Ascend in - ;  a o r t i c  f i l a m e n t s ; T h es e  c r a n i a l l y  d i r e c t e d  f i b r e s  
s t a r t  f r om  th e  upper  g a n g l i o n i c  mass and pass  th ro u g h  the  
m e s o c o lo n  c l o s e  t o  th e  a o r t a  t o  end i n  th e  r e n a l  and s u p e r i o r  
m e s e n t e r i c  p l e x u s e s ,
2 )  b ra n ch es  t o  th e  t e s t i c u l a r / o v a r i a n  a r t e r y : These  o f t e n  a r i s e
f r om  a s m a l l  s e p a r a t e  c o l l e c t i o n  o f  g a n g l i o n  c e l l s  c l o s e  t o
th e  i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  g a n g l i a .
The r a t i f i c a t i o n s  o f  t h e  numerous b ra n ch es  o f  th e  p e l v i c  and
h y p o g a s t r i c  n e r v e s  c o n s t i t u t e  th e  p e l v i c  p l e x u s .  The f i b r e
c o n s t i t u t i o n  o f  any p e r i p h e r a l  b ranch  o f  t h i s  j l c x u s  can o n l y  be 
d e t e r m in e d  by  h i s t o l o g i c a l  e x a m in a t i o n  a f t e r  d e g e n e r a t i o n  o f  one o r  
o t h e r  o f  t h e  o u t f l o w s ,  Tn t h i s  way i t  has been  shown t h a t  the  
s a c r a l  c o l o n i c  n e r v e s ,  b ranches  a p p a r e n t l y  o f  the h y p o g a s t r i c ,  a 
s y m p a t h e t i c  n e r v e ,  a r e  d e r i v e d  f r o  th e  p e l v i c  n e r v e ;  c e r t a i n  o f  
t h e  median b ranches  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  i n  f a c t  a r e  d e r i v e d  f rom  th e  
h y p o g a s t r i c  n e r v e  ( L a n g l e y  1896a, b ) .  The c o n n e c t i o n s  o f  th e  
numerous s m a l l  g roups  o f  g a n g l i o n  c e l l s  found  th r o u g h o u t  t h e  l e x u s  
a r e  p r o b a b l y ,  as  in  t h e  c a t  (K u n t z  Fc M o s e l e y  1 9 3 5 ) ,  b o th  s y m p a t h e t i c  
and p a r a s y m p a th e t i c .  The  c e l l  s t a t i o n  o f  t h e  e f f e r e n t  
p a ra s y m p a th e t i c  f i b r e s  f o r  th e  c o l o n  how eve r  a r e  i n  th e  p l e x u s  o f  
Auerbach .
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S e v e r a l  s t a i n i n g  methods w e re  used t o  d e m o n s t r a t e  th e  i n t r a ­
-m u ra l  n e r v o u s  e l e m e n t s .  The b e s t  o f  t h e s e  was th e  m o d i f i e d  
B i e l s c h o w s k y - G r o s  s i l v e r  s t a i n i n g  by t h e  method d e s c r i b e d  by 
Garven  & G o i r n s  ( 1 9 5 2 ) *  M a t e r i a l  f r om  t h r e e  a n im a ls  was s t a i n e d  
by  t h i s  m ethod .  Two o t h e r  a n im a ls  w e re  t r i e d  i t h  g o l d  c h l o r i d e  
s t a i n i n g  (G a i r n s  1 9 3 0 ) ;  t h i s  g a v e  a good  p i c t u r e  o f  t h e  g e n e r a l  
a r ran gem en t  o f  t h e  p l e x u s e s  but t h e  d e t a i l  o f  i n d i v i d u a l  c e l l s  was 
i n s u f f i c i e n t  t o  i d e n t i f y  them o r  t o  s tu d y  t h e i r  r e l a t i o n s  w i t h  one 
a n o t h e r .  T n t r a - v i t a l  s t a i n i n g  by m e th y len e  b lu e  i n f u s i o n  a f t e r  
th e  method o f  Schabadasch  was c a r r i e d  ou t  i n  t h r e e  a n im a l s .  The 
i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  r e s u l t s  o f  t h i s  method 1 found  d i f f i c u l t ,  
p a r t l y  no doubt b ecau se  o f  th e  s m a l l  number o f  e x p e r im e n t s *  T h i s  
i s  th e  method ab o v e  a l l ,  h o w e v e r ,  f o r  d e m o n s t r a t i n g  t h e  p r e s e n c e  o f  
th o s e  much d e b a t e d  c e l l s ,  th e  s y m p a t h e t i c  i n t e r s t i t i a l  n eu ro n es  o f  
C a j a l .  T h e i r  p r e s e n c e  i n  th e  s tom ach ,  s m a l l  i n t e s t i n e  and i n  th e  
c o l o n  was c o n f i r m e d .  T r a n s v e r s e  s e c t i o n s  o f  th e  gu t  w a l l  f rom  one 
an im a l  were  s t a i n e d  w i t h  Masson*s  t r i p l e  s t a i n  t o  d e m o n s t r a t e  t h e  
p o s i t i o n  o f  th e  n e r v e  p l e x u s  b e tw een  th e  m usc le  l a y e r s  and t h e  
r e l a t i v e  t h i c k n e s s  o f  the  two m usc le  c o a t s *
I n  p r e p a r i n g  th e  t i s s u e  f o r  th e  B i e l s c h o w s k y - G r o s  s t a i n i n g  
l e n g t h s  o f  c o l o n  and s m a l l  i n t e s t i n e  w e re  r em oved  f rom  th e  a n im a l  
as  q u i c k l y  as  p o s s i b l e  a f t e r  i t s  d ea th *  These  w e re  th en  d i s t e n d e d  
w i th  th e  f i x a t i v e ,  12^ n e u t r a l  f o r m o l ,  and immersed  i n  a l a r g e
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b a t h  o f  t h e  same s o l u t i o n .  The m a t e r i a l  was l e f t  i n  t h e  f i x a t i v e  
f o r  t h r e e  days  and th e n  s u i t a b l y  s i z e d  a r e a s  o f  t h e  w a l l  cut ou t  
and t h e  rmicosa s t r i p p e d  o f f  w i t h  f o r c e p s .  I n  a f e w  p r e p a r a t i o n s  
t h e  two  m usc le  c o a t s  w ere  s e p a r a t e d .  T h i s  i s  a s im p l e  p ro c e d u re  
i n  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  where  t h e  l o n g i t u d i n a l  musc le  can be r em oved ,  
i f  n e ed  b e ,  f r om  th e  w h o le  d i a m e t e r  o f  th e  b o w e l .  I n  t h e  c o l o n  th e  
l o n g i t u d i n a l  m usc le  i s  a v e r y  t h i n  l a y e r ,  i n c o m p l e t e  a t  p l a c e s  and 
d i f f i c u l t  t o  s t r i p  f rom  th e  u n d e r l y i n g  t h i c k  c i r c u l a r  c o a t .  When 
su ch  m usc le  s t r i p p i n g  was s u c c e s s f u l  on t h e  c o l o n  A u e rb a ch ’ s p l e x u s  
was found  t o  a d h e re  m a in ly  t o  t h e  c i r c u l a r  c o a t  i n  c o n t r a s t  t o  t h e  
s n a i l  i n t e s t i n e  w here  a l c o s t  the  e n t i r e  p l e x u s  r em a in ed  on th e  
l o n g i t u d i n a l  l a y e r .  The p r e p a r a t i o n s  w e re  t h e r e f o r e  u s u a l l y  o f  th e  
c o m p l e t e  n u s c u l a r i s  and s e r o s a .  T h ey  w e r e  f u r t h e r  tr immed i n t o  
s m a l l  r e c t a n g u l a r  p i e c e s ,  the  l o n g  a x i s  o f  the  r e c t a n g l e  p a r a l l e l  
t o  t h e  c i r c u l a r  musc le  f i b r e s .  T h i s  r e d u c e d  th e  t e n d e n c y  o f  t h e  
p r e p a r a t i o n s  t o  ’ ’c u r l ”  on b e in g  put i n t o  t h e  s i l v e r  n i t r a t e  s o l u t i o n .  
As x ' iey l ing  (1 9 5 3 )  has s a i d ,  MA c l e a r  and i n d i s p u t a b l e  
d e s c r i p t i o n  o f  th e  o r g a n i s a t i o n  o f  th e  n e rvou s  a p p a ra tu s  o f  t h e  
i n t e s t i n e s ,  based  on h i s t o l o g i c a l  i n v e s t i g a t i o n s ,  d oes  n o t  y e t  
e x i s t " .  T h i s ,  one wou ld  e x p e c t ,  ivould be a s e v e r e  h a n d icap  in  
i n t e r p r e t i n g  th e  r e s u l t s  o f  p h y s i o l o g i c a l  and p a r t i c u l a r l y  o f  
p h a r m a c o l o g i c a l  e x p e r im e n t s .  But t h i s  i s  no t  s o ,  j u s t  b ecause  a 
c o n v e n i e n t  h i s t o l o g i c a l  o r g a n i s a t i o n ,  based  on t h e  c l a s s i c a l  
neurone  t h e o r y ,  i s  assumed! I t  i s  v e r y  d o u b t f u l  i f  t h i s  c l a s s i c a l  
t h e o r y  can be r;ade t o  f i t ,  w i t h o u t  d r a s t i c  m o d i f i c a t i o n ,  the
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m i c r o s c o p i c a l  appea ran ces#  hat  then, becomes o f  ou r  c o n v e n t i o n a l  
i n t e r p r e t a t i o n s ?
The c o r e  o f  t h i s  p ro b lem  o f  i n n e r v a t i o n  i s  w h e th e r  o r  no t  th e  
n e r v e  f i?n res  r e t a i n  t h e i r  i n d i v i d u a l i t y  f rom  t h e i r  o r i g i n  i n  th e  
p r e v e r t e b r a l  g a n g l i a  o r  A u e rb ach *s  p l e x u s ,  r i g h t  t o  t h e  p e r i p h e r y ,  
o r  w h e th e r  t h e y  l o s e  t h e i r  i d e n t i t y  i n  sone  fo rm  o f  t e r m i n a l  n e r v e  
n e t  w h ich  i s  th e  f i n a l  common pathway b e tw een  p o s t - g a n g l i o n i c  
n e r v e  f i b r e s  on t h e  one hand and th e  e f f e c t o r  c e l l s  on th e  o t h e r .  
T h i s  p ro b lem  i n  tu r n  depends  on the  i n t e r p r e t a t i o n  p l a c e d  on th o s e  
c e l l s  c a l l e d  by C o j a l  t h e  "n e u ro n e s  s ym p a th icqu e  i n t e r s t i t i e l l e s " • 
Those  a r e  s m a l l  c e l l s  and a r e  found th r o u g h o u t  a l l  t h e  t i s s u e s  o f  
t h e  body w h ich  a r e  i n n e r v a t e d  by  th e  au tonom ic  n e r v o u s  sy s tem *
They  have  numerous p r o c e s s e s  w h ich  a r e  i n  p r o t o p l a s m i c  c o n t i n u i t y  
w i t h  one a n o th e r  f o r m in g  a syn cy t iu m *  The p r o t o p l a s m  i s  f i b r i l l a r  
i n  s t r u c t u r e *  H i s t o l o g i s t s  d i f f e r  as  t o  w h e th e r  o r  n o t  t h e s e  
c e l l s  a r e  n e rv o u s  i n  n a t u r e ;  t h e y  a r e  u n c e r t a i n  abou t  t h e i r  
r e l a t i o n s  w i t h  th e  p o s t - g a n g l i o n i c  au tonom ic  n e r v e s .  Some o f  
t h e s e  v i e w s  can be summarised as f o l l o w s : -
1 )  These  c e l l s  a r e  n o n - n e r v o u s ,  p r o b a b l y  c o n n e c t i v e  t i s s u e  i n  
n a tu r e  and have  no d i r e c t  c o n n e c t i o n  w i t h  t h e  au tonom ic  
n e rvou s  s y s tem  (T>e C a s t r o ,  1929; Johnson & P a lm e r ,  1931; 
N o n id e z ,  1 9 4 4 ) .
2 )  They  a r e  Schwann c e l l s  o r  l e r ra rob la s ts .  Th ey  fo rm  a s y n c y t iu m  
w i t h i n  w h ich  th e  n e u r o f i b r i l l a r  o f  t h e  p o s t - g a n g l i o n i c  f i b r e s  
a re  con d u c ted  t o  th e  e f f e c t o r  c e l l s .  The p o s t -
- g a n g l l o n i c  f i b r e s  do no t  l o s e  t h e i r  i  E n t i t y  w i t h i n  t  i s
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s y n c y 1 1 U' (L: \vr c t  j ev , X934; Hi 1' a r p , 1946)*
5 )  Th ey  a r e  t r u e  n e r v e  c e l l s  f o r m in g  a s y n c y t iu m  i n  w h ich  p o s t ­
- g a n  ; l i o n i c  s y m p a t h e t i c  ant! p a r a s y m p a t h e t i c  as  w e l l  as s e n s o r y  
a f f e r e n t  f i b r e s  l o s e  t h e i r  i d e n t i t y .  T h i s  s y n c y t iu m  has been 
v a r i o u s l y  named the  s y m p a t h e t i c  g round  p l e x u s  (B o e k e ,  1 9 4 0 ) ,  
th e  T e r n i n a l r e t i c u l u m  ( S t o h r  J r .  195 ) ,  th e  au tonom ic  
i n t e r s t i t i a l  c e l l  n e r v e  n e t  ( M e y l i n g ,  1 9 5 3 ) .  A l th o u g h  t h e s e  
v a r i o u s  w o r k e r s  a r e  g rou p ed  t o g e t h e r  b e ca u se  o f  t h i s  common 
c o n v i c t i o n  t h a t  t h e r e  .is a t e r m i n a l  n e r v o u s  s y n cy t iu m  
i n t e r p o s e d  b e tw een  th e  i n d i v i d u a l  au tonom ic  n e r v e  f i b r e s  and 
th e  i n n e r v a t e d  t i s s u e ,  t h e i r  c o n c e p t i o n  o f  t h e  o r g a n i s a t i o n  o f  
t h e  i n t r i n s i c  n e r v e s  o f  th e  gut d i f f e r s  w i d e l y  i n  o t h e r  w ays .  
O b j e c t i o n s  t o  th e  n e r v o u s  n a tu r e  o f  th e s e  c o l l s  w h ich  have  been
put f o r w a r d  a r e : -
1 )  Those  s t a i n s  used to  d e m o n s t ra t e  them (m e t h y l e n e  b l u e ,  s i l v e r )  
a r e  non s p e c i f i c  and w i l l  e v e n t u a l l y  s t a i n  a lm o s t  any t i s s u e  
s o  t h a t  a s u b j e c t i v e  e l e m e n t  i s  i n t r o d u c e d  i n  d e t e r m in in g  a t  
what s t a g e  s p e c i f i c i t y  i s  l o s t .
2 )  C e r t a i n  s i l v e r  s a l t s  w h ic h  do not  s t a i n  n e r v o u s  t i s s u e  w i l l  
s t a i n  t h e s e  c e l l s #
3 )  R e t i c u l a r  c e l l s  a r e  a r g y r o p h i l i c  and n a t u r a l l y  wou ld  show 
p r o c e s s e s  f o r m in g  a r e t i c u l u m .
4 )  The c e l l s  and p r o c e s s e s  way be s t a i n e d  w i t h  c o n n e c t i v e  t i s s u e  
s t a i n .
The w e i g h t  o f  e v i d e n c e ,  p a r t i c u l a r l y  th e  w o rk  o f  l e e o w e  ( 1 9 3 7 )
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f a v o u r  t h e i r  n e r v o u s  n a t u r e .  T h in  can  be summarised as f o l l o w s : -
1 )  Many e x p e r i e n c e d  h i s t o l o g i s t s  f rom  C a j a l  onwards have  though t  
t h a t  m o r p h o l o g i c a l l y  t h e s e  c e l l s  r e s e m b le d  most c l o s e l y  s m a l l  
gan g 11on c e l l s *
2 )  They  s t a i n  w i t h  those* s t a i n s  w h ich  a r e  most s e l e c t i v e  f o r  
n e r v o u s  t i s s u e *
3 )  "' 'hey c o n t a i n  n c u r o f i b r i l s  am? t h e s e  su r rou n d  th e  c e l l  n u c leu s  
u n l i k e  Schwann c e l l s  where  t h e  n u c l e u s  i s  a p p l i e d  t o  th e  
o u t s i d e  o f  th e  n e u r o f i b r i l l a r  bund le  ( L e c u w e , 1037; K e y l i n g ,
1053 ; f t o h r  J r .  1 9 4 1 ) .
4 )  They  c o n t a in  N i s e i  g ra n u le .  ■ Ich  n o t  o n l y  s t a i n  s p e c i f i c a l l y  
but show th e  cher. i c a l  r e a c t i o n s  o f  t h i s  s u b s ta n c e  ( r o t  
d i s s o l v e d  by f a t  s o l v e n t s ,  a c e t i c  a c i d  o r  g a s t r i c  j u i c e ,
e a s i l y  d i s s o l v e d  by I t '  KGH o r  p a n c r e a t i n e  s o l u t i o n )
( L e eu w e , 1937; Meyl i n y , 1 9 5 3 ) ,
5 )  P e r o x i d a s e  and o x id a s e  f e r m e n t s  a r e  p r e s e n t  as  i n  n e r v e  c e l l s  
(L e eu w e ,  1 9 3 7 ) .
6 )  The c e l l s  and p r o c e s s e s  s t a i n  p o s i t i v e l y  f o r  d i - p h e n o l s ,  
p resum ab ly  ad rcna  1 i n c  (1 ieeuwe, 19 3 7 ) .
7 )  These  c e l l s  d e v e l o p  f rom  n c u r o b l a s t s  and t h e i r  n e u r o f i b r i l l a e  
d e v e l o p  in d ep en d en t  o f  c o n n e c t i o n s  w i t h  t h e  more c e n t r a l l y  
p l a c e d  g a n g l i o n  c e l l s .
b o g i o l  (1P9C3) d e s c r i b e d  two t y p e s  o f  n e r v e  c e l l  i n  A u e rb a c h ’ s 
and M e i s a n e r ’ s  p l e x u s  and l a t e r  i n  l<q99 t h r e e  t y p e s .  The t y p e  I
c e l l  was s m a l l e r  than  the  o t h e r s .  I t  had a l a r g e  number (up  t o  20 )
o f  s h o r t  t h i c k  b r a n c h in g  d e n d r i t e s  w h ic h  an as tom osed  i n  th e  g a n g l i o n
o f  o r i g i n  w i t h  t h e  p r o c e s s e s  o f  s i m i l a r  c e l l s  and a s i n g l e  l o n g
a x o n e  w h i c h  ho th ou gh t  he c o u ld  t i a c e  t o  t h e  smooth  musc le  l a y e r .
The  v a g a l  f i b r e s  fo rmed p e r i c e l l u l a r  a p p a r a tu s e s  around  th ese  c e l l s
and t h e y  w ere  m o to r  i. . fu c t i o n .  The t y p e  IT  c e l  l a  w e r e  i n  e n e r a l
l a r g e r  and had s e v e r a l  (up t o  10) I on  p r o c e s s e s .  I t  was d i f f i c u l t
t o  d i s t i n g u i s h  an axone  among t h e r e .  The d e n d r i t e s ,  a l t h o u g h
s h o w in g  none o f  the  s tu b b y  p r o c e s s e s  o f  th e  t y p e  I  c e l l ,  d i d  d i v i d e
i n  a d lcho to inoue  f a s h i o n  w h ich  t h e  axone  n e v e r  d i d ,  th e  axone was
a l s o  i tore s l e n d e r  than  th e  d e n d r i t e s .  A l l  o f  t h e s e  r e c e s s e s  l e f t
t h e  g a n g l i o n  o f  o r i g i n ,  t h e  d e n d r i t e s  t o  th e  .ubnueous  l a y e r ,  th e
a x o n c s  t o  p ass  th ro u g h  numerous o t h e r  g a n g l i a  and f i b r e  t r a c t s
g i v i n g  o f f  ‘e l i c a t e  c o l l a t e r a l s  t o  g a n g l i o n  c e l l s  as  i t  p a s s e d .
Tog L e i  b e l i e v e d  the  .e c e l l  to  be s e n s o r y  i n  fu  c t i o n  and p r o v i d e
th e  a f f e r e n t  s i d e  o f  l o c a l  r e f l e x e s  i n  t h e s e  p l e x u s e s .  The t y p e
TIT  c e l l  in  fo rm  and s i x e r e s e m b le  the  t y p e  XI a c c o r d i n g  t o
D o g i e l  (1 8 9 9 )  a l t h o u g h  he has been q u o t e d  as  c o m p a r in g  them w i t h
t y p e  J ( H i l l  1 9 2 7 ) .  They  a r c  fou n d  anywhere  i n  t h e  g a n g l i o n ,  o f t e n
in  t h e  s h o r t  t h i c k  b u n d le  c o n n e c t i n g  a d j a c e n t  g a n g l i a *  r,b e i r
d e n d r i t e s  (up  t o  1 0 ) ,  l i k e  t y p e  I  c e l l s ,  g i v e  o f f  l a r g e  numbers o f
s h o r t  b ra n ch es  but th e  d e n d r i t e s  t h e m s e l v e s  a r e  many t i n e s  l o n g e r
th a n  th o s e  o f  t y p e  I .  L i k e  t y p e  I  c e l l s ,  h o w e v e r ,  t h e y  a r e  l i m i t e d
t o  t h e i r  g a n g l i o n  o f  o r i g i n  w i t h i n  w h ich  t h e y  fo rm  a n e tw o rk
u n con n ec ted  t o  t h e  o t h e r  g a n g l i o n  c e l l s .  ' o g i e l  n e v e r  s u c c e s s f u l l y
f o l l o w e d  th e  axone  t o  i t s  t e r m i n a t i o n .  He made no s u g g e s t i o n  o f  
t h e  f u n c t i o n  o f  t h o s e  c e l l s  and su b sequ en t  a u t h o r s  have  t e n d e d  t o
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i g n o r e  t h i s  t y p e  a l t o g e t h e r *  1 i s  i l l u s t r a t i o n s  o f  t y p e  I I I  c e l l s  do 
l o o k  l i k e  t y p e  I  c e l l s  so  t h a t  11111* 0  i n t e r p r e t a t i o n  o f  h i s  v i e w s  may 
h a v e  some j u s t i f i c a t i o n .  O f  i n t e r e s t  i s  th e  a p p e a ra n c e  o f  a 
d e f i n i t e  c l a w  l i k e  ap p ea ra n ce  o f  the  t e r m i n a t i o n s  o f  th e  d e n d r i t e s .
Most i n v e s t i g a t o r s  a r e  a g r e e d  t h a t  c e l l s  c o r r e s p o n d i n g  t o  
^ o g i e l ’ s t y p e s  I  and I I  can be i d e n t i f i e d  i n  t h e  gut  w a l l  but t h e i r  
r e l a t i o n s h i p  w i t h  th e  e x t r i n s i c  n e r v e s  and t h e i r  f u n c t i o n  i s  
d i s p u t e d .  A suur.^ary o f  some o f  t h e s e  v i e w s  i s  g i v e n  b e l o w .
A u t h o r .
9 o g i e l  (1 8 9 9 )
C a j a l  ( 1 9 1 1 )
H i l l  ( 1 9 2 7 )
M u l l e r  E ( 1 9 2 1 )  
Lceuwc (1 9 3 7 )
F u n c t i o n s .
rn\cJ , •
m otor
m otor
} m otor
L aw ren t  j  ew (1 9 3 1 )  mot o r
T v s-»e I I  
s e n s o r y  
m otor
i n t e r c a l l a r y  m otor
i n h i b i t o r
spon tan eou s
a c t i v i t y
S t o h r  J r .  ( 1 9 4 1 )  no t  p o s s i b l e  t o  d e c i d e
f u n c t i o n
K un tz  (1922 )
son  & 
(1 9 3 1 )
}
not  p o s s i b l e  t o  d i v i d e  
John P a lm er  J th e  c e l l s  i n t o  two t y p e s
R e l a t i o n s h i p  t o  
E x t r i n s i c  T ' e r v e s .
varrus ends round  t y p e  I
vagus  ends round t y p e  I I
v a gu s  ends round  t y p e  I  
s y m p a t h e t i c  ends  round 
t y p e  I I
v a gu s  & p e l v i c  n e r v e  end 
round  t y p e  I
The m a j o r i t y  o f  i n v e s t i g a t o r s ,  p a r t i c u l a r l y  t h o s e  on t h e  
C o n t i n e n t ,  a t t r i b u t e  a m otor  f u n c t i o n  and a p a r a s y m p a t h e t i c  
c o n n e c t i o n  t o  t h e  t y p e  1 c e l l .  An i n t e r e s t i n g  c o r r e l a t i o n  i s  
p o s s i b l e  be tw een  I r w i n * s  (1 9 3 2 )  o b s e r v a t i o n s  t h a t  th e  d e n s i t y  o f
g a n g l i o n  c e l l s  i s  a t  i t s  maximum i n  t h e  p y l o r u s  o f  t h e  sto?:tach, 
f a l l s  m a r k e d l y  in  th e  s m a l l  i n t e s t i n e  t o  r i s e  a g a i n  i n  th e  l a r g e  
i n t e s t i n e  and r e c tu m ,  and L a w ren tJ ew ’ s  (1 9 3 1 )  f i n d i n g s  t h a t  t y p e  I  
c e l l s  p r e d o m in a t e  i n  th e  s tomach w h i l e  t y p e  I I  i n c r e a s e s  s t e a d i l y  
i n  t h e  s m n l l  i n t e s t i n e  and amounts t o  50?' o f  t h e  c e l l s  i n  th e  
i l e u m .  The p r o p o r t i o n  o f  t y p e  I  c e l l s  i n c r e a s e s  once  more i n  th e  
l a r g e  i n t e s t i n e  and i n  th e  rec tum  t h e s e  a r e  a lm o s t  t h e  o n l y  t y p e  
o f  c e l l  f o u n d .  L a w r e n t j e w  r e l a t e s  t h i s  v a r y i n g  d i s t r i b u t i o n  o f  
t h e  two  t y p e s  o f  c e l l  a l o n g  th e  l e n g t h  o f  t h e  a l i m e n t a r y  t r a c t ,  
t h e  c y t o a r c h i t e c t o n i c s  o f  A u e rb ach 1s p l e x u s  as he c a l l s  i t ,  t o  
t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  va gu s  and p e l v i c  n e r v e s .  These  n e r v e s  a r e  
d i s t r i b u t e d  m a in ly  t o  t h e  s tomach and t e r m i n a l  c o l o n ;  s e c t i o n  o f  
e i t h e r  i s  f o l l o w e d  by  d e g e n e r a t i o n  o f  p e r i c e l l u l a r  e n d in g s  a round  
t y p e  I  c e l l s .  These  t y p e  T c e l l s  he s u g g e s t s  have  m i g r a t e d  a l o n g  
th e  p a r a s y m p a t h e t i c  pa thways  and su p e r im p osed  t h e m s e l v e s  on th e  
t y p e  I I  c e l l s  d e r i v e d  f rom  th e  n e u ra l  c r e s t  r e  i o n .  F u r t h e r  
e v i d e n c e  f o r  t h i s  i s  t h a t  t y p e  I  c e l l s  can be found  i n  th e  vagu s  
t ru n k  i t s e l f  a l o n g s i d e  the  o esoph agu s .  These  he b e l i e v e s  a r e  
c e l l s  w h ich  f a i l e d  t o  c o m p le t e  t h e i r  m i g r a t i o n  ( L a w r e n t j e w ,  1 9 2 9 ) .  
Tha t  th e  s t o n a c h  and l a r g e  bowe l  a r e  more d ependen t  on th e  
e x t r i n s i c  p a r a s y m p a t h e t i c  n e r v e s  than  th e  s m a l l  b ow e l  w ou ld  a g r e e  
w e l l  w i t h  e v e r y d a y  e x p e r i e n c e .  The v i s c e r a l  r e g i o n s  a f f e c t e d  by 
a l t e r a t i o n s  i n  e m o t i o n a l  s t a t e s  a r e  t y p i c a l l y  s t o  a c h ,  b l a d d e r  and 
r e c tu m .  I t  would  a l s o  e x p l a i n  th e  h e a v y  i n c i d e n c e  i n  t h e  s t o  ach
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and c o l o n  o f  t h o s e  d i s e a s e s  o f  th e  a l i m e n t a r y  t r a c t  b e l i e v e d  t o  be 
due t o  an abnormal  p a t t e r n  o f  a c t i v i t y  in  th e  e x t r i n s i c  n e r v e s  
s e c o n d a r y  t o  some ? < s y c h o l o g i c a l  d i s t u r b a n c e  ( u l c e r a t i v e  and mucous 
c o l i t i s ,  p y l o r o s p a s m ,  p e p t i c  u l c e r ) .  A n o th e r  f e a t u r e  i n  th e  
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e s e  c e l l s  i s  th e  p redom inance  o f  t y p e  IT  c e l l s  
i n  M e i s s n e r ’ s p l e x u s  ( I i i l l ,  1927; K u n tz ,  1922; L a w r e n t j e w ,  1 9 3 1 ) .
P e r s o n a l  o b s e r v a t i o n s . In th e  r a b b i t  c o l o n  most o f  th e  
s t r u c t u r e s  d e s c r i b e d  by o l h e r  i n v e s t i g a t o r s  v e r e  found .  The 
l i m i t e d  amount o f  m a t e r i a l  exn in c d  p r o b a b l y  e x p l a i n s  th e  i n a b i l i t y  
t o  i d e n t i f y  c e r t a i n  f e a t u r e s  such as the  s u b s e r o u s  p l e x u s .  F o r  
t h e  same r e a s o n  o n l y  t e n t a t i v e  c o n c lu s i o n s  can be drawn on t h i s  
c om p lex  p rob lem  o f  t h e  i n t r i n s i c  n e rv o u s  o r g a n i s a t i o n  w i t h i n  th e  
bow e l  w a l l .
The p l e x u s e s  o f  t h e  c o l o n . The f a m i l i a r  A u e rb a c h ’ s  and 
M e i s s n e r ' s  p l e x u s e s  w e re  p r e s e n t  i n  t h e i r  a ccus tom ed  p o s i t i o n s ,  
Auerbach ’ s b e tw een  t h e  m usc le  l a y e r s ,  M e i s s n e r ’ s in  th e  sub ucosa  
( F i g *  6^.  From A u e rb a c h ’ s p l e x u s  f i b r e s  w e re  g i v e n  o f f  w h ich ,  
ru n n in g  among and p a r a l l e l  w i t h  th e  m usc le  f i b r e s ,  fo rm ed  th e  
in t r a m u s c u la r  p l e x u s .  T h i s  was w e l l  d e v e l o p e d  i n  t h e  c i r c u l a r  
muscle  and p o o r l y  d e v e l o p e d  i n  th e  l o n g i t u d i n a l ,  a r e f l e c t i o n  o f  
t h e  amount o f  musc le  i n  th e  two l a y e r s .  The g e n e r a l  p la n  o f  
Auerbach ’ s p l e x u s  i n  t h e  c o l o n  d i f f e r s  l i t t l e  f r o m  t h a t  i n  t h e  s m a l l  
i n t e s t i n e  as  can be s e en  on com p ar in g  th e  two ( F i g .  7 ) .  The 
d i f f e r e n c e  be tw een  t h e s e  r e g i o n s  l i e s  in  t h e i r  c e l l  c o n t e n t  •
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F i g .  6 C o lo n  o f  t h e  r a b b i t ,  g o l d  c h l o r i d e
s t a i n i n g *  The t h i c k  h e a v i l y  s t a i n e d  
s t r a n d s  o f  A u e rb a c h ’ s  p l e x u s  a r e  shown 
and b e tw e e n  them a n o t h e r  more d e l i c a t e  
p l e x u s  a l s o  c o n t a i n i n g  g a n g l i o n  c e l l s  
con be s e e n .  T h i s  Ls th e  submucous p l e x u s  
o f  F e i s s n e r .
In  th e  m a t e r i a l  exam ined ,  a l t h o u g h  t h e  o t h e r  p l e x u s e s  w e r e  w e l l  
s t a i n e d ,  no c l e a r  e v i d e n c e  was fou n d  o f  t h e  s u b se ro u  ? p l e x u s  
d e s c r i b e d  by  H i l l  ( 1 9 2 7 ) .  The s y n c y t i a l  t e r  i n n l  r e t i c u l u m  fo rm ed  
by  t h e  au tonom ic  i n t e r s t i t i a l  c e l l s  we*' s e en  i n  t h e  spec im ens  
s t a i n e d  w i t h  m ethy lene  b l u e .
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F i g *  7 A u e r b a c h ’ s p l e x u s  i n  th e  c o l o n
and s m a l l  i n t e s t i n e  o f  th e  r a b b i t  
D i e l s c h o w s k y - G r o s  s t a i n i n g *
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G a n g l i o n  C o l l s . These  w e re  v e r  c l e a r l y  i  • o re  goa tee !  by the  
s i l v e r  r e t .h o d ,  t h e i r  p r o c e s s e s  c o o l  he f o l l o w e d  f o r  I o n  ; d i s t a  nces. 
E v e r y  g a n g l i o n  c e l l  d i d  no t  s t a i n  h ow eve r ,  Gone r e m a in in g  os p o l e  
a r e a s .  The g a n g l i o n  c e l l s  c o u ld  ho d i v i d e d  i n t o  t y p o  I  and 
t y p e  XI c e l l s  a c c o r d i n g  t o  th e  c r i t e r i a  o f  o i c l .  The sane 
d i f f i c u l t y  w h ich  p r o b a b l y  l e d  h it :  t o  r e c o g n i s e  a t y p e  I I I  c e l l  a r o s e  
i n  i n t e r p r e t i n g  the  p r e s e n t  m a t e r i a l .  Some o f  th e  c o l l s  v/erc 
t y p i c a l  t y p e  I ,  c r a b - l i k e  i n  ap p ea ran ce  w i t h  v e r y  s h o r t  b r a n c h in g  
d n d r i t e s  a p p e a r in g  f r o m  th e  e n t i r e  c i r c u m f e r e n c e  o f  th e  c e l l  and 
e n d in g  i n  th e  im m ed ia te  v i c i n i t y ,  and one l o n g  a x o n a l  p r o c e s s  wh ich  
c o u l d  be f o l l o w e d  f o r  lo:> d i s t a n c e s  th rough  th e  p l e x u s .  T y p i c a l  
t y p e  XI c e l l s  w ere  a l s o  f o u n d ,  though  l e s s  f r e q u e n t  i n  t h e  c o l o n  
th a n  t y p e  I .  These  hod s e v e r a l  (up t o  6 )  l o n g  p r o c e s s e s  any o f  
w h i c h  m ig h t  h ave  been t h e  a x o n e .  These  p r o c e s s e s  sh o v e d  none o f  
th e  s h o r t  s tu b b y  b r a n c h in g  o r  " c l a w "  f o r m a t i o n  o f  th e  o t h e r  c e l l  
t y p e s  but p r e s e n t e d  a s  smooth " c l e a n "  n e r v e  p r o c e s s e s  w h i c h ,  i f  
t h e y  d i d  d i v i d e ,  d id  s o  i n  a d i c h o t o  oun manner• Tocamplcs o f  
t h e s e  two t y p e s  o f  c e l l  f r o m  th e  c o l o n  and i l e u m  a r e  i l l u s t r a t e d  
i n  F i g .  8 .
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Type I Colon Type II Colon
F i g .  8 D o g i e l ’ s  t y p e  I  and t y p o  I I  c o l l s  i n  th e  
sm a l l  i n t e s t i n e  and c o l o n  o f  t h e  r a b b i t .  
Bi  e 1schovrsky-Gros  s t a i n i n g .
Typ e  I  I l e u m Type  I I  I l c u n
- 65 -
I n  a d d i t i o n  t o  t h e s e  two  t  r e s  t h e r e  woo a t h i r d ,  th e  >• or,t 
com on o f  a l l  i n  th e  c o l o n ,  wh ich  c o r r e s p o n d s  c l o s e l y  t o  h o r ' i c ^ s  
t y p e  I T T .  T h i s  c e l l  was l a r g e .  I t  had numerous p r o c e s s e s  sone 
o f  t h o u  q u i t e  l o n ~  hut i f  t r a c e d  ur> e r  t h e  2 mm o i l  im e r s i o n  
o b j e c t i v e  t h e y  w ere  l i m i t e d  t o  th e  g a n g l i o n  i n  w h ich  th e  c e l l  body 
l a y  o r  t o  l i m i t e d  e x t e n s i o n s  i n t o  t h e  f i b r e  t r a c t s  i n  th e  
im m e d ia t e  n e ig h b o u rh o o d .  These  c e l l s  had u s u a l l y  one p rocess *  
t h e  a x o n e ,  w h ich  c o u ld  he f o l l o w e d  f o r  l o n g  d i s t a n c e s  th rough  th e  
p l e x u s .  The d e n d r i t i c  p r o c e s s e s  t y p i c a l l y  showed m u l t i p l e  
b r a n c h in g  w h ich  t e r m i n a l l y  fo rm ed  l a r g o  " c l a w s ” . J lxaminat ion o f  
t h o s e  under  t h e  o i l  im m ers ion  l e n s  showed th a t  t h e y  ended i n  brush 
l i k e  a r b o r i s a t i o n s  u s u a l l y  i n  r e l a t i o n  t o  the  numerous non-  
- g a n g l i o n i c  " s h e a t h "  and " n e i g h b o u r i n g "  c e l l s .  The d e n d r i t e s  
o f t e n  seemed t o  pass  t o  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  g a n g l i o n  and th en  to  
bend round  t h e  ed g e  g i v i n g  on a p p ea ra n ce  o f  b i n d i n g  th e  s t r u c t u r e  
t o g e t h e r .  An e x c e l l e n t  exam p le  o f  t h i s  t y r e  o f  c e l l  i s  
i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  9 and shows most  o f  th e  f e a t u r e s  d e s c r i b e d .
c cau se  o f  t h e  m u l t i p l e  b r a n c h in g  o f  i t s  d e n d r i t e s *  t h e i r  l i r i t a t i o n  
t o  th e  r e g i o n  o f  t h e  g a n g l i o n  and th e  p r e s e n c e  o f  a s i n g l e  long  
axone  t h e s e  c e l l s  have  been i n c lu d e d  a s  t y p e  I .  As T>ogie l  
o b s e r v e d ,  t h e  l a r g e  sisse and m u l t i p l e  l o n g  d e n d r i t e s  o f  t h e s e  c e l l s  
can on o c c a s i o n  g i v e  d i f f i c u l t y  i n  d i s t i n g u i s h i n g  them f r o m  type I I  
c e l l s .  N e v e r t h e l e s s * !  f e e l  t h a t  t h e y  shou ld  be r e g a r d e d  as
v a r i a n t s  o f  t y p e  I  c e l l s  w h ich  a r c  th e  most c h a r a c t e r i s t i c  and
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easily recognised of all the cell types in this region.
F i g *  9 . A t y p e  I  c e l l  
c o r r e s p o n d i n g  t o  t h a t  
d e s c r i b e d  by O o g i e l  as  
t y p e  ITT  fro?  th e  
rab;  it. c o l o n  sh o w in g  th e  
c l a w  shaped  t e r  - i n a t i o n s  
o f  t h e  d e n d r i t e s  and a l s o  
d e n d r i t e s  e n d in g  i n  c l o s e  
r e l a t i o n s h i p  w i t h  s h e a th  
c o l l s  ( a r r o w e d ) .
Hi e l s e  howsky-  ' » ros  s t a l n i n g .
E l o n g a t e d  p e a r  shaped  u n i p o l a r  and b i p o l a r  c e l l s  w e re  a l s o  scon  
a l t h o u g h  r a r e  compared  t o  t h e  r u i t i p o l a r  t y p e s .  T h e s e ,  a c c o r d i n g  
t o  th e  c r i t e r i a  a d o p t e d ,  w e re  g rou p ed  an t y p e  J c e l l s  t o  w h ich  
g roup  O o g i e l  (1 8 9 0 )  a l s o  a s s i g n e d  then;.  Th ey  have  numerous v e r y  
s h o r t  p r o c e s s e s  f r om  th e  c e l l  no a and one l o n g  w e l l  d e f i n e d  a x o n e .
’ . H i l l  ( 1 9 2 7 )  g rou ped  t h e s e  w i t h  t h e  t y p e  I  c e l l s  and d i d  no t  
i l l u s t r a t e  any o f  t h e  v e r y  s h o r t  p r o c e s s e s  l e a v i n g  t h e  c e l l  soma.
An exam p le  o f  a  u n i p o l a r  c e l l  i s  shown i n  F i g *  10 in  w h ich  t h e s e  
s h o r t  p r o c e s s e s  can be s e e n .
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F i g *  10 U n i p o l a r  g a n g l i o n  c e l l s  i n  the  
s m a l l  i n t e s t i n e  and c o l o n  o f  
t h e  r a b b i t *  B ie l s c h o w s k y -G ro s  
s i l v e r  s t a i n i n g .
C o lon
I l eu m
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I a w r e n t j e v ’ s o b s c r v a t i  n t h a t , i n  the d o g ,  t y p e  I  c e l l s  
p r e d o m in a t e  i n  th e  r ec tum  w h i l e ,  in  t h e  ilcun;, t y p e  I  ant! I I  c e l l s  
a r e  about  e q u a l l y  co? -on was c o n f i r m e d  in  th e  r a b b i t .  / m a j o r i t y  
o f  t h e  c e l l s  in  th e  r e g i o n  o f  th e  co on exam ined  ( e q u i v a l e n t  t o  
t h e  r e c tu m )  w e r e  found  t o  bo t y p e  I .
G a n g l i o n  c e l l s  w ere  no t  th e  o n l y  c e l l  t y p e  found i n  th e  
g a n g l i a  o f  A u e rb a c h *s p l e x u s *  In  s i l v e r  s t a i n e d  p r e p a r a t i o n s  
l a r g e  nu b e r s  o f  round o r  o v a l  v e s i c u l a r  n u c l e i  w i t h  w e l l  a rk ed  
n u c l e o l i  w e re  v i s i b l e  ( F i g .  I X ) .  At  f i r s t  t h e s e  w e re  th o u g h t  t o  
be th e  n u c l e i  o f  g a n g l i o n  c o l l s  w h ich  w e r e  i n c o m p l e t e l y  s t a i n e d .
T h e i r  number how ever  made i t  u n l i k e l y  t h a t ,  i f  t h i s  v/ere s o ,  t h e r e  
w ou ld  be s u f f i c i e n t  sp a c e  i n  th e  g a n g l i o n  f o r  a l l  o f  th e  c e l l  b o d i e s .  
C o n v in c in g  e v i d e n c e  t h a t  t h e s e  c e l l s  w e re  n o t  g a n g l i o n  c e l l s  was 
o b t a i n e d  f rom  one p r e p a r a t i o n  i n  w h ic h  t h e  g a n g l i o n  c e l l s  w e r e  
u n s t a in e d  but t h e i r  p r e s en ce  r e v e a l e d  by a c o r o n a  o f  t h e i r  p r o c e s s e s  
w h ich  w ere  s t a i n e d .  The ap p ea ran ce  was o f  a l a r g e  p a l e  a r e a  w i t h  
a v e r y  p a l e  n u c le u s  r e c o g n i s a b l e  by i t s  n « c l e o l i  o n l y .  Around 
t h i s  a r e a  w e re  th e  n u c l e i  o f  t h e s e  o t h e r  c e l l s  and p e n e t r a t i n g  
betv/een them and a p p e a r in g  t o  end in  r e l a t i o n  t o  them th e  s h o r t  
p r o c e s s e s  o f  th e  n e r v e  c e l l  ( F i g *  1 1 ) .  T h in  was c o n f i r m e d  i n  
numerous o t h e r  p r e p a r a t i o n s  and t h e r e  i s  no  doubt t h a t  th e  s h o r t  
d e n d r i t i c  p r o c e s s e s  o f  t y p e  I  c e l l s  s eem ed  t o  end i n  r e l a t i o n  t o  
th e s e  sh ea th  c e l l s  ( s e e  F i g .  1 1 ) .
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F i g *  11 C o l o n  o f  th e  r a b b i t *  B i e l s c h o w s k y - h r o s  
s i l v e r  s t a i n i n g *  The p r o c e s s e s  o f  a 
t y p e  I  g a n g l i o n  c e l l  ( r i g h t  c e n t r e )  have 
s t a i n e d  but t h e  c e l l  sonta can be s e e n  as 
a p a l e  a r e a  w i t h  some l i g h t  c e n t r a l  
s t a i n i n g *  The c e l l  axone  i s  a r r o w e d *
The n u c l e i  o f  t h e s e  c e l l s  w ere  s m a l l e r  and s t a i n e d  more s t r o n g l y  than 
th o s e  o f  th e  g a n g l i o n  c e l l .  Th ey  w e r e  o f  two  t y  c s ,  some s m a l l ,  
o v a l  and da rk  s t a i n i n g ,  o t h e r s  l a r g e r ,  round  a n ’ p a l e  s t a i n i n g .  They 
w e re  p r e s e n t  i n  A u e rb ach *s  p l e x u s  i n  b o th  t h e  l a r g e  and s m a l l  
i n t e s t i n e .  T h e i r  c y t o p la s m  was no t  s t a i n e d .  They  w e r e  not  
Schwann c e l l s  whose e l o n g a t e d ,  r a t h e r  g r a n u l a r  and i n t e n s e l y  
s t a i n i n g  n u c l e i  c o u l d  be s e e n  e l s e w h e r e  in  th e  p r e p a r a t i o n s .  ( F i ; ; . i r ) «
it . .
A c c o r d in g  t o  S t o h r  J r .  ( 1 9 4 1 )  Schwann c e l l s  s t o p  s h o r t  a t  t h e  p e r ip h e r y  
o f  th e  g a n g l i a *  These  c e l l r ?  a r e  i d e n t i c a l  w i t h  t h o s e  d e s c r i b e d  and
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i l l u s t r a t e d  by  S t o h r  d r .  ( 1 0 4 1 )  end w h ich  he c a l l e d  " N e b e n z e l l e n " .  
T h es e  he d i v i d e d  i n t o  th o s e  f o r m in g  a s h e a th  around  th e  g a n g l i o n
(i
c e l l s ,  t h e  " I lu l lp las tnod iUE i”  o r  s h e a th  s y n c y t iu m  and t h o s e  g r o u p s  
o f  c o l l s  l y i n g  be tw een  n e i g h b o u r in g  g a n g l i o n  c e l l s ,  t h e  N e b e n z c l l e n  
p r o p e r .  T h e r e  was no h i s t o l o g i c a l  d i f f e r e n c e  b e tw een  th e  tw o .
T h ese  c e l l s  f o rm e d  a c o n t in u o u s  s y n c y t iu m  w i t h  one a n o t h e r  and w i t h  
t h e  g a n g l i o n  c e l l s .  The p r o c e s s e s  o f  t h e  g a n g l i o n  c e l l s  ended, i n  
p r o t o p l a s m i c  c o n t i n u i t y  w i t h  t h e s e  c e l l s .  ° t o h r  J r .  (1 9 5 5 )  
s u g g e s t s  t h a t  t h e y  nay have a s e c r e t o r y  f u n c t i o n .  T h i s  
r e v o l u t i o n a r y  c o n c e p t i o n  o f  t h e  p e r i p h e r a l  au tono  i c  s y s t em  as  n 
n e u r o - s e c r c t o r y  a p p a ra tu s  w i l l  be d i s c u s s e d  l a t e r .  I t  i s  s u f f i c i e n t  
f o r  th e  moment t o  sa y  t h a t  c e l l s  i d e n t i c a l  w i t h  t h o s e  i l l u s t r a t e d  
by  S t o h r  J r .  w e re  seen  in  t h e s e  p r e p a r a t i o n s  b o th  i n  t h e  c o l o n  and 
i n  th e  si a l l  i n t e s t i n e ,  an - t h a t ,  as  he d e s c r i b e s ,  t h e  s h o r t  
p r o c e s s e s  o f  th e  t y p e  r c e l l  a p p ea r  t o  end i n  r e l a t i o n  t o  them.
The n u c l e i  o f  t h e s e  c e l l s  w ere  a l l  o b s e r v e d  t o  be i n  th e  same p la n e  
i n  t h e s e  p r e p a r a t i o n s  o f  t h e  r a b b i t  g u t ,  and none o v e r l a p p e d  th e  
g a n g l i o n  c e l l .  I t  a p p e a r s  t h e r e f o r e  t h a t  i f  t h e r e  i s  a c o n t in u o u s  
s y n c y t i a l  s h e a t h  a round  th e  g a n g l i o n  c e l l  t h e  n u c l e i  o f  t h i s  
s y n c y t iu m  must fo rm  a r i n g  around th e  e q u a t o r  o f  t h e  c e l l .  S i m i l a r  
c e l l s  have  been  r e c o g n i s e d  by o t h e r  h i s t o l o g i s t s  and v a r i o u s l y  
named. C a p s u le  c o l l s ,  n e u r i l e m  a l  c e l l s ,  m a n t l e  c e l l s ,  
S c h e i d e n z e l l e n ,  a r p h i c v t e r , s a t e l l i t e  c e l l s ,  B e l e ^ k e r n e  and 
" e b c n z c l l c n  a l l  o c c u r  i n  t h e  l i t e r a t u r e .  H i l l  ( 1 9 2 7 )  was unab le  t o
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s e e  t h e s e  c e l l s  and none i s  i l l u s t r a t e d  in h e r  d r a w in g s *  She  does  
h o w e v e r  m en t ion  and i l l u s t r a t e  p r o c e s s e s  o f  g a n g l i o n  c e l l s  < I i ich  end 
i n  t h e  s p a c e s  b e tw een  a d j a c e n t  c e l l s .
P i g .  12 C o lo n  o f  th e  r a b b i t .  B i e l s c h o w s k y -G r o a  
s i l v e r  s t a i n i n g .  The n u c l e i  o f  th e  
s h e a th  c e l l s ,  S have s t a i n e d  p a r t i c u l a r l y  
d e n s e l y .  T h e i r  d i s t r i b u t i o n  a t  th e  
p e r i p h e r y  o f  g a n g l i o n  c e l l s  wh ich  
t h e m s e l v e s  a r e  u n s t a in e d  e x c e p t  f o r  t h e i r  
l a r g e  p a l e  n u c l e u s ,  G i s  w e l l  shown. The 
g a n g l i o n  c e l l  n u c l e i  a r e  l a r g e r  and f ew e r  
than  t h o s e  o f  t h e  sh e a th  c e l l s .
An a t t e m p t  was made t o  f o l l o w  t h e  a x o n a l  p r o c e s s e s  o f  th e  
g a n g l i o n  c e l l s .  T h i s  was u n s u c c e s s f u l .  No s i n g l e  axone was
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was f o l l o w e d  f r o m  i t s  p a r en t  g a n g l i o  c e l l  t o  i t s  e n d i n g  on a n o t h e r  
g a n g l i o n  c e l l  o r  i n  th e  m usc le  c o a t s .  T h i s  does  no t  nicer. t h a t  t h e s e  
l o n g  p r o c e s s e s  w ere  b a d ly  s t a i n e d  o r  d i f f i c u l t  t o  f o l l o w .  0 the  
c o n t r a r y  t h e y  w e re  o f t e n  b o l d l y  s t a i n e d  and e a s i l y  f o l l o w e d .
F i g #  13 C o lon  o f  t h e  r a b b i t ;  B i e l s c h o v s k y - G r o s  s i l v e r  
s t a i n i n g .  T w ic e  i n  th e  c o u rs e  o f  t h e  same 
f i b r e  i t  e n t e r  a f i  r c  t r a c t  but a f t e r  a 
v a r i a b l e  d i s t a n c e  d o u b l e s  back t o  e n t e r  some 
o t h e r  p a r t  o f  t h e  p l e x u s .
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The d i f f i c u l t y  was t h e  d i s t a n c e  t h e y  t r a v e l l e d  th ro u g h  th e  g a n p ; l i o n i c  
p l e x u s *  Axones  o f  t y p e  I  c e l l s  w e re  f o l l o w e d  f o r  l o n g  d i s t a n c e s  
th rou gh  f i b r e  t r a c t s  and g a n g l i a *  O f t e n  t h e y  p a s s ed  n e a r  o t h e r  
g a n g l i o n  c e l l s  but n e v e r  ended*  A lw ays  t h e y  w e r e  f i n a l l y  l o s t  by 
com ing  t o  t h e  c u t  s u r f a c e  o f  t h e  p r e p a r a t i o n  o r  by becom ing  
a s s o c i a t e d  w i t h  s e v e r a l  o t h e r  f i b r e s  s o  c l o s e l y  t h a t  i t  was i m p o s s i b l e  
t o  sa y  w h ich  was w h ich  when th e  f i b r e s  s e p a r a t e d *  I n  t h e i r  c o u r s e  
t h e s e  f i b r e s  w ou ld  som et im es  e n t e r  a f i b r e  t r a c t ,  run  a l o n g  i t  f o r  
a c o n s i d e r a b l e  d i s t a n c e ,  and th e n  d o u b le  back  t o  e n t e r  some o t h e r  
t r a c t *  On o c c a s i o n s  more th an  one such  l o o p  was o b s e r v e d  i n  
f o l l o w i n g  one axone  ( F i g .  1 3 ) .  The f i b r e s  a lw a y s  t e n d e d  t o  t r a v e l  
i n  t h e  p e r i p h e r y  o f  t h e  f i b r e  t r a c t s *  D o g l e l  (1 P 9 0 )  c o n f e s s e d  
h i m s e l f  u n ab le  t o  f o l l o w  t h e  axone  o f  h i s  t y p e  I I I  c e l l  ( i n c l u d e d  
h e r e  as  t y p e  I )  and S t o h r  J r .  (1 9 4 1 )  s t a t e s  t h a t  no -on e  lias been  a b l e  
t o  b r i n g  i n d i s p u t a b l e  e v i d e n c e  o f  t h e  mode o f  e n d in g  o f  t y p o  I  c e l l s .
F i g *  14 * The c o l o n  o f  t h e  
r a b b i t ; B ie ls ch ov/sk y -  r o s  
s t a i n i n g .  The n e r v e  f i b r e s  
b o th  i n  t h e  f i b r e  t r a c t s  and 
i n  t h e  g a n g l i o n  t e n d  t o  
occupy  th e  p e r i p h e r y .
The i n a b i l i t y  i n  th e  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n  t o  f o l l o w  t h e s e  axones  
t o  t h e i r  t e r m i n a t i o n  may be r e l a t e d  t o  t h e  p redom inance  o f  t y p e  I  
c e l l s  i n  th e  c o l o n .  I n  f o l l o w i n g  t h e s e  axones  w i t h i n  th e  p l e x u s  
i t  was e s s e n t i a l  t o  use t h e  2 mm o i l  im m ers ion  l e n s .  A l th o u g h  
th e  f i b r e s  w e re  o f t e n  q u i t e  l a r g e  and e a s i l y  s e e n  under  a d r y  l e n s  
t h e  l i m i t e d  p l a n e  o f  f o c u s  o f  t h e  2 mm o b j e c t i v e  a l l o w e d  f i b r e s  
w h ich  ran  a c r o s s  o r  c l o s e  t o  one a n o t h e r  t o  be i d e n t i f i e d  
c o r r e c t l y .  On s e v e r a l  o c c a s i o n s  a f i b r e  w h ich  under  th e  d r y  h i g h  
power  l e n s  a p p e a r e d  t o  end on a g a n g l i o n  c e l l  was shown i n  f a c t  t o  
be c o n t in u e d ,  th ou gh  p o s s i b l y  s t a i n i n g  more o r  l e s s  i n t e n s e l y ,  
beyond  t h e  c e l l .
F i b r e s  w e r e  s e en  t o  l e a v e  t h e  p l e x u s  and e n t e r  th e  smooth 
musc le  c o a t s  but t h e s e  n e v e r  showed d i s c r e t e  n e r v e  e n d in g s .
O f t e n  t h e y  c o u ld  be  f o l l o w e d  as  s i n g l e  n e r v e  f i b r i l s ,  e n c l o s e d  i n  
t h e  c y t o p la s m  o f  Schwann c e l l s ,  th ro u g h  th e  m usc le  c o a t  t o  r e - e n t e r  
a n o th e r  p a r t  o f  th e  p l e x u s .  ^uch a f i b r e  i s  i l l u s t r a t e d  i n
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F i g .  15 C o lo n  o f  the  r a b b i t .  f t i e l s chov rsky -  r o s  s i l v e r  
s t a i n i n g .  S i n g l e  n e rvo  f i b r e s  can be s e en  
l e a v i n g  A u e rb ach ’ s p l e x u s  and e n t e r i n g  th e  muscle  
c o a t .  The e l o n g a t e d  n u c l e i  o f  Schwann c e l l s  can 
be seen  accom pany ing  them and i n  th e  l o w e r  
i l l u s t r a t i o n  th e  c y t o p la s m  o f  t h e s e  c e l l s  can j u s t  
be made o u t ,  f o r m in g  a sh ea th  around th e  f i b r e .
The n u c l e i  o f  th e  Schwann c o l l s  a r e  q u i t e  d i f f e r e n t  
f rom  th e  n u c l e i  o f  th e  c e l l s  l y i n g  w i t h i n  th e  p l e x u s .
L a n g l e y  (1 9 2 2 )  has p o i n t e d  out  t h a t  t h e r e  i s  a parent d i s p a r i t y  
b e tw een  th e  s m a l l  nunber  o f  v a g a l  f i b r e s  t o  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  and 
th e  l a r g e  number o f  g a n g l i o n  c e l l s  i n  t h e  p l e x u s e s  o f  t h i s  r e g i o n .
He a rgu ed  t h a t  i t  was i m p o s s i b l e  f o r  a l l  o f  t h e s e  g a n g l i o n  c e l l s  t o  
be i n n e r v a t e d  by s e p a r a t e  n e r v e  f i b r e s .  He p o s t u l a t e d  th e  p r e s e n c e  
o f  a fexv " m o t h e r "  c e l l s  d i r e c t l y  i n n e r v a t e d  and t h e s e  i n  tu r n  
i n n e r v a t i n g  a l o r  e number o f  " l o c a l "  c o l l s  f r o m  w h ich  th e  f i b r e s  
t o  t h e  e f f e c t o r  c e l l s  a r o s e .  L a w r e n t j e w  e x p l a i n e d  t h i s  same 
d i s c r e p a n c y  by  assum ing  t h a t  each  e x t r i n s i c  v a g r l  f i b r e  d i v i d e d  
s e v e r a l  t im e s  t o  i n n e r v a t e  a g rou p  o f  c e i l s .  T h i s  be c a l l e d  th e
m u l t i p l i c a t i o n  phenomenon ( L a w r e n t j e w ,  1 9 3 1 ) .  I t  i s  no t  e a s y  t o
im a g in e  s u f f i c i e n t  b r a n c h in g  o f  t h e  e x t r i n s i c  f i b r e s  t o  i n n e r v a t e  
t h e  "hundreds  o f  t h o u s a n d s "  o f  n e r v e  c e l l s  r e f e r r e d  t o  by  L a n g l e y .
I f  L a n g l e y ’ s e x p l a n a t i o n  i s  c o r r e c t  one w ou ld  e x p e c t  t o  s e e  
b i f u r c a t i o n  o f  n e r v e  axon es  in  t h e  i n t r i n s i c  p l e x u s e s .  T h i s  was 
s p e c i f i c a l l y  l o o k e d  f o r  i n  t h e  p r e s e n t  p r e p a r a t i o n s  and found  
beyond  any d o u b t .  T h i s  o f  c o u r s e  does  n o t  p r o v e  i n  any way 
L a n g l e y ’ s t h e o r y  but i t  i s  a p r e - r e q u i s i t e  f o r  t h a t  t h e o r y .
R e l a t i o n  o f  e x t r l ? i s i c  n e r v e s  t o  A u e rb a ch ’ s  p l e x u s . The 
e x t r i n s i c  n e r v e s ,  c o n t a i n i n g  b o th  s y m p a t h e t i c  and p a r a s y m p a t h e t i c  
f i b r e s ,  c o u l d  e a s i l y  be f o l l o w e d  i n t o  th e  p l e x u s  bu t  i t  was not  
p o s s i b l e  t o  t r a c e  t h e i r  f u r t h e r  c o n n e c t i o n s .  These  e x t r i n s i c  
n e r v e s  w e r e  e a s i l y  r e c o g n i s e d  by  t h e i r  s o l i d ,  rounded ,  i n t e n s e l y  
s t a i n i n g  a p p e a r a n c e ;  t h e  f i b r e s  w i t h i n  th e  n e r v e  x c r e  wavy  and
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accom pan ied  by  d a rk  s t a i n i n g  Schwann c e l l s .  T h e s e  Schwann c e l l s  
c o n t in u e d  f o r  some d i s t a n c e  i n t o  t h e  p l e x u s  bu t  e v e n t u a l l y  
d i s a p p e a r e d  o r  a t  l e a s t  l o s t  t h e i r  c l o s e  c o n n e c t i o n  w i t h  th e  n e r v e  
f i b r e s .  The e n t r y  o f  an e x t r i n s i c  n e r v e  i s  i l l u s t r a t e d  i n  P i g #  16.
P i g #  16 R a b b i t  c o l o n ;  B i c l s e h o w s k y - G r o s  s i l v e r  s t a i n i n g .
A l a r g e  e x t r i n s i c  n e r v e  N can  be s e e n  e n t e r i n g  
A u e rb a c h ’ s  p l e x u s  and s e n d in g  f i b r e s  i n t o  
s e v e r a l  f i b r e  t r a c t s .
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The d e s c r i p t i o n  o f  th e  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  gut  most commonly 
t a u g h t  i n  t h i s  c o u n t r y  i s  t h a t  o f  C. H i l l  ( 1 9 2 7 ) .  I t  i s  r a t h e r  
d i f f i c u l t  t o  u n d e rs tan d  a t  f i r s t  s i g h t  why t h i s  acherre has 
r em a in ed  in  g e n e r a l  use f o r  t h i r t y  y e a r s  a lm o s t  w i t h o u t  m o d i f i c a t i o n  
i n  s p i t e  o f  t h e  f a c t  t h a t  much su b sequ en t  o b s e r v a t i o n  by  e x p e r i e n c e d  
m i c r o s c o p i s t s  was i n i m i c a l  t o  i t .  The e x p l a n a t i o n  r a y  be t w o f o l d *  
F i r s t ,  t h e  scheme i s  b u i l t  up on th e  c l a s s i c a l  n e u ro n a l  t h e o r y  w i t h  
n e r v e  c e l l s  l i n k e d  t o  one a n o t h e r  s y n a p t i c a l l y , p o s t - g a n g l i o n i c  
f i b r e s  i n n e r v a t i n g  e f f e c t o r  c e l l s  and s e n s o r y  f i b r e s  d e r i v e d  f rom 
th e  two s u r f a c e s ,  lu m in a l  (m ucosa )  and s e r o s a l ,  a t  w h ich  
e n v i r o n m e n ta l  changes  m igh t  be e x p e c t e d .  T h i s  t y p e  o f  o r g a n i s a t i o n  
f i t s  w e l l  w i t h  t h a t  o f  t h e  s o m a t i c  and c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t c r  and so  
has t h e  a t t r a c t i o n  o f  a l l  l a r g e  g e n e r a l i s a t i o n s *  S e c o n d l y ,  and 
perhaps  more i m p o r t a n t ,  t h i s  scheme e x p l a i n s  b e s t  t h e  e x p e r t  e n t a l  
f i n d i n g s  o f  p h y s i o l o g i s t s  and p a r t i c u l a r l y  o f  p h a r m a c o l o g i s t s .
Drugs w h ich  b l o c k  n e r v e  c o n d u c t i o n  s p e c i f i c a l l y  a t  t h e  syn apse  o r  
a t  t h e  p e r i p h e r y  o r  w h ich  s t i m u l a t e  s e n s o r y  n e r v e  e n d in g s  a r e  
r e f e r r e d  t o  r e g u l a r l y  in  t h e  l i t e r a t u r e .  The g r e a t  d i s a d v a n t a g e  
o f  l i i l l ’ s  t h e o r y  i s  t h e  i n c r e a s i n g  gap  be tw een  i t  and th e  
h i s t o l o g i c a l  f i n d i n g s .  h e r  i l l u s t r a t i o n s  show n e r v e  c e i l s  w h ich  
have  l e s s  p r o f u s e  b r a n c h in g  than  i n  f a c t  e x i s t s ,  t h e r e  i s  no 
i l l u s t r a t i o n  o f  t h e s e  s h e a th  c e l l s  w h ich  fo rm  such a c o n s p i c u o u s
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p o r t  o f  th e  g a n g l i o n  and i t  i s  ha rd  t o  a v o i d  t h e  c o n c l u s i o n  t h a t  
i r c p r e g n a t i  on was i n c o n p l e t c .
Those  t h e o r i e s  w h ich  i  ivokc s o r e  f o r n  o f  t o r n i n a l  r e t i c u l u m  
as  t h e  f i n a l  common pathway  f o r  a l l  o f  t h e  p o s t - g a n g l i o n i c  f i b r e s  
g o i n g  t o  t h e  smooth m usc le  and l a n d s ,  as  w e l l  a s  th e  s e n s o r y  
f i b r e s  a r i s i n g  i n  th e  b ow e l  w a l l  ( L e e u w c ,  1937; Hoeke ,  1940;
* e y l i n y ,  19T3 ; S t o h r  J r .  1933) have  r a r e l y  t a k e n  a c co u n t  o f  t h e  
f u n c t i o n a l  p rob lem s  o f  such  a syn c t iu ra .  T h i s  n e tw o rk  has been  
com pared  t o  th e  p r i m i t i v e  n c r v o  n e t  in  i n v e r t e b r a t e  a n im a ls  
( l  e y l i n g ,  1 ^ 3 3 ) .  T h i s  i g n o r e s  th e  i n c r e a s e  i n  c o m p l e x i t y  o f  th e  
r e s p o n s e s  m e d ia t e d  by th e  n e rv i  n e t  i n  th e  gut w a l l *  In  t h e  
i n v e r t e b r a t e  s t i m u l a t i o n  a t  any one p o in t  i s  f o l l o w e d  by a 
c e n t r i f u g a l  s p r e a d  o f  t h e  im pu lse  t h r o u g h o u t  t h e  w h o le  n e r v e  n e t  
and a r e s p o n s e  o f  t h e  e n t i r e  o r g a n i s m .  The im p u ls e  i s  r e q u i r e d  
t o  s p r e a d  u n i f o r m l y  th r o u g h  th e  u n p o l a r i s e d  n e r v e  n e t *  T h e r e  i s  
no need  f o r  l o c a l i s a t i o n *  In  t h e  gu t  t h e r e  i s  good  e x p e r i m e n t a l  
e v i d e n c e  t h a t  c e r t a i n  r e s p o n s e s  a r c  p ro d u ced  by  some fo rm  o f  
r e f l e x  mechanism w i t h  i t s  c e n t r e  in  t h e  s p i n a l  c o r d  o r  i n  A u e r b a c h ' s  
p l e x u s .  T h e r e  i s  some fo rm  o f  s e n s o r y  r e c e p t o r  p r o v i d i n g  t h e  
a f f e r e n t  s i d e  o f  t h o s e  r e s p o n s e s  an p o s t - g a n g l i o n i c  n e r v e  f i b r e s  
p r o v i d i n g  t h e  e f f e r e n t  l i n k *  I f  b o th  e f f e r e n t  and a f f e r e n t  
f i b r e s  o r e  s i m u l t a n e o u s l y  a c t i v e  and b o th  t r a v e r s i n g  a common 
u n p o l a r i s e d  n e r v e  n e t  a t  th e  p e r i p h e r y  i t  w ou ld  im p ly  t h a t  t h i s  
n e r v e  n e t  was c o n d u c t in g  i i  p u l s e s  in  o p p o s i t e  d i r e c t i o n s  in  t h e  
same n e u r o f i b r i l l a e *
no -
The a c t i o n  o f  t h o s e  d rugs  w h ich  s p e c i f i c a l l y  i n h i b i t  o r  
a n t a g o n i s e  t h e  a c t i o n  o f  one o r  o t h e r  d i v i s i o n  o f  t h e  au tonom ic  
n e r v o u s  s y s tem  wou ld  a l s o  r e q u i r e  r e v i s i o n  i f  a s yn c t iu m  co  non 
t o  b o th  d i v i s i o n s  war, a c c e p t e d  as  th e  t r u e  mode o f  i n n e r v a t i o n .
Such s u b s t a n c e s  as  a t r o p i n e  and e r g o t  a r e  b e l i e v e d  t o  a c t  by 
a n t a g o n i s i n g  th e  a p p r o p r i a t e  t r a n s m i t t e r  s u b s ta n c e  a t  th e  p e r i p h e r y  
and t h e r e b y  b l o c k  th e  a c t i o n  o f  th e  c o r r e s p o n d i n g  n e r v e .  I f  i n  
f a c t  t h e  " p e r i p h e r y "  i s  common t o  b o th  d i v i s i o n s  th en  a n o t h e r  s i t e  
o f  a c t i o n  f o r  t h e s e  d rugs  w ou ld  have  t o  be found, w h ich  w ou ld  a l l o w  
d i s c r i m i n a t i o n  b e tw een  s y m p a t h e t i c  and p a r a s y m p a t h e t i c  o u t f l o w s ,  
o th  M e y l i n g  ( 1 9 5 3 )  and S t o h r  d r ,  ( 1 9 5 5 )  assume t h a t  t h e  
t r a n s m i t t e r  su b s ta n ce  o f  t h i s  t e r m i n a l  r e t i c u l u m  i s  a d r e n a l i n e  o r  
s y m p a t h in , y e t  b o th  s u g g e s t  t h a t  t h i s  n e r v e  n e t  i s  r e s p o n s i b l e  i n  
some way f o r  t h e  sp on tan eou s  r h y th m ic  a c t i v i t y  o f  t h e  g u t .  I t  i s  
u n l i k e l y  t h a t  t h e  c o n t i n u a l  r e l e a s e  o f  a d r e n a l i n e  w ou ld  p rom ote  
a c t i v i t y  o f  any k in d  in  th e  gu t  w a l l .
The h i s t o l o g i c a l  f i n d i n g s  in  t h e  r e s e n t ,  v e r y  s u p e r f i c i a l « 
i n v e s t i g a t i o n s  r e s e m b le  most c l o s e l y  t h o s e  o f  S t o h r  J r .  T h i s  
i s t o l o g i s t  b e l i e v e s  t h a t  t h e  e n t i r e  i n t r i n s i c  n e r v o u s  s y s t e m  o f  
t h e  gu t  v/all  f o rm s  one g i a n t  s y n c t iu m ,  but more th an  t h a t ,  t h i s  
s y n c y t iu m  c o n t a i n s  c e l l s ,  th e  N e b e n z e l l e n ,  w h ich  h i s t o l o g i c a l l y  
a r e  no t  n e r v e  c e l l s .  The n e u r o f i b r i l l a e  w i t h i n  th e  s y n c y t iu m  
a r e  c o n t in u o u s  f rom  one g a n g l i o n  t o  t h e  n e x t  and a l s o  w i t h  th e
r»
au ton om ic  i n t e r s t i t i a l  n e r v e  n e tw o rk  ( S t o h r * a* T e r m i n a l r e t i c u l u m )
where  t h e y  a r e  i n  c l o s e  c o n t a c t  w i t h  th e  e f f e c t o r  c e l l s *  T h i s  
T e r r a in a l r e t i c u lu m  i s  t h e  s i t e  o f  n e u r o - e f f e c t o r  t r a n s m i s s i o n  by  
means o f  S ym pa th in .  I t  i n c l u d e s  s y m p a t h e t i c , p a r a s y m p a t h e t i c ,  
e f f e r e n t  and a f f e r e n t  f i b r e s  ( S t o h r  J r . ,  1 9 5 5 ) .  The e x t r i n s i c  
n e r v e s  end no t  i n  i n t i m a t e  r e l a t i o n  w i t h  th e  g a n g l i o n  c e l l s  but 
w i t h  t h e  N e b e n z e l l e n .  These  c e l l s  he s u g g e s t s  may be s e c r e t o r y  
i n  f u n c t i o n ,  p r o d u c in g  th e  t r a n s m i t t e r  s u b s ta n c e  a c e t y l c h o l i n e .
I n  h i s  v i e w  th e  " s y n a p s e "  i s  t r a n s f e r r e d  f rom  t h e  g a n g l i o n  c e l l  
s u r f a c e  t o  t h e s e  s h e a th  c e l l s  and " g a n g l i o n  p a r a l y s i s "  he s u g g e s t s  
may i n  r e a l i t y  be an i n h i b i t i o n  o f  t h e s e  s h e a th  c e l l s .  T h i s  
r e v o l u t i o n a r y  c o n c e p t i o n  a l t h o u g h  p r o d u c in g  many p ro b l e m s  w ou ld  
f i t  c e r t a i n  p e c u l i a r i t i e s  o f  th e  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  a l i m e n t a r y  
c a n a l  and i s  n o t  w i t h o u t  p r e c e d e n t .  F o r  exam p le
1 )  T h e r e  a r c  a l r e a d y  i n  th e  a d r e n a l  m e d u l la  and n e u r o - h y p o p h y s i s  
o f  th e  p i t u i t a r y  exam p le s  o f  p r e - g a n g l i o n i c  au tono  i c  f i b r e s  
i n n e r v a t i n g  c e l l s  homologous w i t h  p o s t - g a n g l i o n i c  n eu ron es
o f  t h e  s y m p a t h e t i c  ( a d r e n a l )  and p a r a s y m p a t h e t i c  ( n e u r o ­
- h y p o p h y s i s )  d i v i s i o n s  o f  t h e  autono: i c  n e r v o u s  s y s t e m  whose 
n e rv o u s  f u n c t i o n  has been  r e p l a c e d  by a s e c r e t o r y  o n e .
2 )  T h e r e  i s  a c o n t i n u a l  p r o d u c t i o n  o f  a c e t y l c h o l i n e  by t h e  
g a n g l i o n  c e l l  l a y e r  i n  th e  i s o l a t e d  bow e l  w a l l  ( D i k s h i t ,  1 9 5 0 ) .  
T h i s  c o u ld  be  e x p l a i n e d  more e a s i l y  by a l o w  b a s a l  a c t i v i t y  i n  
n e u r o s e c r e t o r y  c e l l s  than  by  c o n t i n u i n g  n e r v o u s  a c t i v i t y .
3 )  I f  th e  g a n g l i o n  c e l l s  a r e  s u r ro u n d ed  by a s h e a th  o f  c o l l s  i t  
i s  r a t h e r  s u r p r i s i n g  t h a t  d ru gs  a d  o t h e r  s u b s t a n c e s  g a i n
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a c c e s s  t o  them so  e a s i l y  i n  t h e  i s o l a t e d  t i s s u e .  The number 
o f  g a n g l i o n  c e l l s  r e m a in in g  u n s t a in e d  i n  th e  s i l v e r  p r e p a r a t i o n s  
and th e  ap p ea ra n ce  o f  s t a i n i n g  p r o c e e d i n g  in w a rd s  a l o n e  th e  
> e r v e  c e l l  p r o c e s s e s  i n  p a r t i a l l y  s t a i n e d  c e l l s  ( F i g .  11 )  
s u g g e s t s  t h a t  a t  l e a s t  f o r  t h i s  s t a i n i n g  method a c c e s s  i s  n o t  
e a s y  and t h a t  p e n e t r a t i o n  th ro u g h  th e  p lasmodium ay  be a l o n g  
th e  d e n d r i t i c  p r o c e s s e s .  I f ,  h o w e v e r ,  t h e  s i t e  o f  a c t i o n  o f  
d ru gs  a c t i v e  a t  g a n g l i o n  c e l l s  was r e a l l y  t h e  s h e a th  c e l l s  t h e i r  
r a p i d  a c t i o n  and th e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  t i s s u e  c o u ld  be e x p l a i n e d .
4 )  I t  v r i l l  be shown l a t e r  in  t h i s  t h e s i s  t h a t  a t r o p i n e  i n  l ow
c o n c e n t r a t i o n  may r ed u ce  t h e  r e s p o n s e  f r om  s t i m u l a t i o n  o f  th e  
p e l v i c  n e r v e  but t h a t  v e r y  l a r g e  c o n c e n t r a t i o n s  about  1 0 (0  t i  e s  
g r e a t e r  than t h i s  t h r e s h o l d  c o n c e n t r a t i o n  a r e  c eded  t o  a b o l i s h  
th e  r e s p o n s e  c o m p l e t e l y .  The r e s rm n se  t o  a c e t y l c h o l i n e  added  
t o  th e  ba th  i s  a b o l i s h e d  by l o w  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a t r o p i n e  
s i m i l a r  t o  t h o s e  p r o d u c in g  th e  f i r s t  r e d u c t i o n  i n  th e  r e s p o n s e  
t o  n e r v e  s t i m u l a t i o n .  A s i m i l a r  phenomenon has been  r e p o r t e d  
by Henderson  & Roepfce (1 9 3 4 )  i n  t h e  b l a d d e r .  I f  th e  e f f e c t  o f  
p r e - g a n g l i o n i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  w e re  t o  l i b e r a t e  f rom  th e  
s h e a th  c e l l s  a c e t y l c h o l i n e  p a r t  o f  w h ich  i n i t i a t o r ’ an im p u ls e  
i n  th e  n c u r o f i b r i l l a e  o f  • he s y n c y t iu m  w h i l e  t h e  o t h e r  
d i f f u s i n g  ou tw ards  s t i m u l a t e d  t h e  smooth m usc le  c e l l s  d i r e c t l y ,  
th en  t h i s  w id e  r a n g e  o f  e f f e c t i v e n e s s  o f  a t r o p i n e  c o u ld  be 
e x p l a i n e d .  Th a t  e f f e c t  o f  th e  t r a n s m i t t e r  w h ich  i n i t i a t e d
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p o s t - g a n g l i o n i c  n e rv o u s  a c t i v i t y  w ou ld  not  r e a d i l y  be b l o c k e d  by 
a t r o p i n e  but t h a t  e f f e c t  due t o  t r a n s m i t t e r  d i f f u s i n g  t o  th e  m usc le  
c e l l s  w ou ld  be as  open  t o  b l o c k  as  a c e t y l c h o l i n e  added t o  th e  b a th *  
T h i s  b r i e f  d i s c u s s i o n  c o n t a i n s  much t h a t  i s  s p e c u l a t i v e  but i t  
may i l l u s t r a t e  some o f  th e  d i f f i c u l t i e s  o f  th e  p r e s e n t  t h e o r i e s  o f  
au ton om ic  i n n e r v a t i o n .  H i l l ' s  h y p o t h e s i s  i s  u s e f u l ,  indeed  
th r o u g h o u t  r a c k  o f  t h i s  t h e s i s  i t  i s  u s ed ,  but i t  r e s t s  on shaky  
h i s t o l o g i c a l  f o u n d a t i o n s .  The newer  c o n c e p t ,  i n  one o f  i t s  many 
f o rm s ,  o f  a t e r m i n a l  r e t i c u l u m  i s  a t t r a c t i v e  but d o e s  not  so f a r  
p r o v i d e  a b a s i s  f o r  th e  p h y s i o l o g i c a l  f a c t s  d e r i v e d  f rom  e x p e r im e n t .
S U M M A R Y.
1 )  The anatomy o f  t h e  e x t r i n s i c  n e r v e s  s u p p l y i n g  th e  c o l o n  i s  
d e s c r i b e d *  The s y m p a t h e t i c  o u t f l o w  o r i g i n a t e s  i n  t h e  lumbar 
r e g i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .  The p r e - g a n g l i o n i c  f i b r e s  pass  
th r o u g h  th e  s y m p a t h e t i c  c h a in  t o  syn apse  i n  th e  i n f e r i o r  
M e s e n t e r i c  g a n g l i o n .  The p o s t - g a n g l i o n i c  f i b r e s  accompany 
th e  b ra n c h e s  o f  t h e  i n f e r i o r  e s e n t e r i c  a r t e r y  as  t h e  lumbar 
c o l o n i c  n e r v e s .  A f e w  f i b r e s  f o r  uppe r  r e g i o n s  o f  t h e  c o l o n  
run f r e e  o f  t h i s  a r t e r y  in  a g roup  o f  n e r v e  b u n d le s  known as 
th e  a s c e n d in g  m e s e n t e r i c  n e r v e s .  The p a r a s y m p a t h e t i c  o u t f l o w  
a r i s e s  i n  t h e  s a c r a l  r e g i o n  o f  the  s p i n a l  c o r d .  The f i b r e s  
l e a v e  t h e  c o r d  i n  th e  2nd,  3 rd  and 4 th  s a c r a l  and som e t im es  
th e  1 s t  c o c c y g e a l  n e r v e s .  These  p r e - g n n g l i o n i c  f i b r e s  u n i t e  
t o  f o rm  th e  p e l v i c  n e r v e s .  The f i b r e s  f o r  th e  c o l o n  l e a v e  
t h i s  n e r v e  as  th e  c r a n i a l  s t r a n d  and u n i t e  w i t h  a b ranch  o f  th e  
h y p o g a s t r i c  n e r v e .  They  l e a v e  t h i s  c r a n i a l  s t r a n d  -
-  h y p o g a s t r i c  n e r v e  com p lex  a t  i n t e r v a l s  as t h e  s a c r a l  c o l o n i c  
n e r v e s  w h ich  run f r e e l y  th ro u g h  th e  m esoco lon  t o  j o i n  t h e  
lumbar c o l o n i c  n e r v e s  around th e  i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  a r t e r y  
wh ich  t h e y  th en  accompany t o  t h e  c o l o n .  The p r e - g a n g l i o n i c  
p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s  syn apse  w i t h  p o s t - g a n g l i o n i c  n eu ron es  
in  A u e rb a ch ’ s p l e x u s .
2 )  M a t e r i a l  f r om  th e  s tom ach ,  « r a l l  i n t e s t i n e  and c o l o n  o f  s e v e n
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r a b b i t s  was s t a i n e d  t o  d em on s t ra te  t h e  i n t r i n s i c  n e r v e  e l e m e n t s *  
G o ld  c h l o r i d e  s t a i n i n g  gave  r« good  p i c t u r e  o f  t h e  g e n e r a l  
a r r a n g e m e n t  o f  t h e  i n t r o - m u r a l  p l e x u s e s  but l i t t l e  d e t a i l  o f  
t h e i r  c o n s t i t u e n t  e l e m e n t s *  The r e s u l t s  o f  s u p r n - v i t a l  
s t a i n i n g  w i t h  m e th y le n e  b lu e  a f t e r  t h e  manner o f  S chabadasch  
w e r e  found  d i f f i c u l t  t o  i n t e r p r e t *  A m o d i f i e d  B i e l s c h o w s k y -  
- G r o s  s i l v e r  s t a i n i n g  t e c h n iq u e  ga v e  e x c e l l e n t  r e s u l t s  and t h i s  
method was c h i e f l y  used*
3 )  A u e rb a c h ’ s  p l e x u s  between  th e  m usc le  l a y e r s  and K e i s s n e r ’ s
p l e x u s  i n  th e  submucosa were  i d e n t i f i e d .  The i n t r a - i n u s c u l a r  
n e r v e  p l e x u s  was b e s t  seen  i n  sp ec im en s  s t a i n e d  w i t h  g o l d  
c h l o r i d e *  A su b se rou s  p l e x u s  was n o t  s e e n .  Autonomic  
i n t e r s t i t i a l  c e l l s  w e re  i d e n t i f i e d  in  spec im ens  s t a i n e d  w i t h  
m e th y l e n e  b l u e .
4 )  C e l l s  c o r r e s p o n d i n g  t o  th e  t y p e  I  and t y p e  IT c e l l s  o f  Do ~ i e l
w e r e  s e e n  in  b o th  c o l o n  and i l e u m .  O th e r  c e l l s  c o r r e s p o n d i n g
t o  P o g i e l ’ s  t y p e  I I I  w ere  a l s o  found ;  r e a s o n s  a r e  g i v e n  f o r  
i n c l u d i n g  them in  t h e  same g roup  as  t y p e  I  c e l l s *  C e l l s  o f  
t y p e  I  p r e - d o m in a t e  i n  th e  c o l o n ,  i n  f a c t  t h e y  w ere  a lm o s t  t h e  
o n l y  t y p e  s e e n  i n  t h i s  r e g i o n .
5 )  The axon es  o f  t y p o  I  c e l l s  t r a v e l l e d  l o n g  d i s t a n c e s  t l i r o u g h  th e  
p lo x u s  bu t  w e re  n e v e r  f o l l o w e d  t o  t h e i r  t e r m i n a t i o n *  F i b r e s  
l e a v i n g  A u e rb a ch ’ s p l e x u s  f o r  th e  m u sc le  c o a t  w e re  f o l l o w e d  as 
s i n g l e  d e l i c a t e  f i h r i l s  e n c l o s e d  i n  a Schwann c e l l  s y n c y t iu m .
T h ese  f i b r i l s  n e v e r  showed d i s c r e t e  e n d in g s  i n  the  musc le  and 
e v e n t u a l l y  r e - e n t e r e d  A u e rb a c h ’ s p l e x u s .
The  m a j o r i t y  o f  t h e  c e l l s  i n  t h e  g a n g l i a  o f  A u e rb a c h ’ s p l e x u s  
a r e  n o t  g a n g l i o n  c e l l s .  T h e s e  n o n - g a n g l i o n i c  c e l l s  form a 
s h e a t h  a round  th e  g a n g l i o n  c e l l s .  The s h o r t  p r o c e s s e s  o f  
t y p o  I  c e l l s  a p p e a r  t o  end i n  c l o s e  r e l a t i o n  t o  t h e s e  s h e a th  
c e l l s .  They  a r e  n o t  Schwann c e l l s .  T h e i r  p o s s i b l e  f u n c t i o n  
as  n e u r o s e c r e t o r y  c e l l s  i s  c o n s i d e r e d .
T h ese  f i n d i n g s  a r e  d i s c u s s e d  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  v a r i o u s  t h e o r i e s  
o f  t h e  o r g a n i s a t i o n  o f  t h e  i n t r i n s i c  n e r v o u s  e l e m e n t s  o f  the
P A R T  I I I .
THC IK  VITRO IMNBRVATKD PREPARATION OF THE 
COLON OF THE RAD; I T  AMD Till; EFFECT ON I T  
OF STIMULATION OF THE EXTRINSIC NERVES
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M E T H 0 P S
A l l  e x p e r im e n t s  have a l l  heen made on in  v i t r o  p r e p a r a t i o n s  o f  
t h e  gut  s u b j e c t e d  t o  v a r i o u s  fo rm s  o f  e l e c t r i c a l  and o f  
p h a r m a c o l o g i c a l  s t i m u l a t i o n .  To a v o i d  t i r e s o m e  r e p e t i t i o n  methods 
common t o  th e  r e m a in in g  two , a r t s  o '  t h i s  T h e s i s  w i l l  be d e s c r i b e d  
h e r e ;  t h e r e a f t e r  o n l y  v a r i a t i o n s  p e c u l i a r  t o  th e  e x p e r im e n t s  f o r m in g  
P a r t  I V  w i l l  be d e s c r i b e d  s e p a r a t e l y .
F o r  t h e  d o u b ly  i n n e r v a t e d  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  e I o n  r a b b i t s  o f  
e i t h e r  s e x  w e r e  used  in  a w id e  w e i g h t  range  o f  f rom  0 *8  k g  t o  2*8  k g .  
The most c o n v e n i e n t  w e i g h t ,  a v o i d i n g  on one hand th e  d i s a d v a n t a g e  
o f  t h e  s m a l l  n e r v e s  o f  th e  young  an im a l  and on th e  o t h e r  t h e  e x c e s s  
o f  f a t  i n  th e  o l d  a n im a l ,  was 1*7  -  2 kg  and most o f  t h e  a n im a ls  
w e r e  i n  t h i s  r a n g e .  The a n im a ls  w e re  s tunned  by a b lo w  on th e  head 
and b l e d  by  o p e n in g  th e  c a r o t i d  a r t e r i e s .  The abdom in a l  s k in  was 
i n c i s e d  i n  th e  m i d l i n e  and r e f l e c t e d  from th e  u n d e r l y i n g  m u sc le .
The i n f e r i o r  a r ch  o f  the  p u b is  was c l e a r e d  by  c u t t i n g  the  
c a r t i l a g i n o u s  b a r  c r o s s i n g  i t  and a l s o  th e  i e c h i o - c a v e r n o s u s  and 
p u b o - c a v e r n o s a s  m u sc le s .  The abdo ien was now opened  i n  t h e  m i d l i n e ,  
th e  sym ph ys is  p u b is  s p l i t  and th o  p e l v i c  r i n g  f o r c i b l y  opened  w i t h  
d i s l o c a t i o n  o f  t h e  s a c r o - i l i a c  j o i n t s .  From t h i s  s t a g e  i n  th e  
d i s s e c t i o n  onwards c h i l l e d  i .n gc r ’ s s o l u t i o n  was f r e q u e n t l y  and 
l i b e r a l l y  a p p l i e d  t o  th e  t i s s u e s  t o  k e ep  them m o i s t  and c o l d .  T h i s  
l o w e r i n g  o f  t h e  t e m p e ra tu r e  has & doub le  a d v a n t a g e , i t  r e d u c e s  t i s s u e
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m e ta b o l i s m  and t h e r e b y  a v o i d s  th e  d a n g e r  o f  a n o x ia  -  n e r v e  c e l l s  a r e  
r e p u t e d  t o  be v e r y  s e n s i t i v e  t o  oxygen  l a c k .  M o re o v e r  a low  
t e m p e r a tu r e  p rodu ces  an i n a c t i v e  and u s u a l l y  f l a c c i d  c o l o n  f r om  w h ich  
i t  i s  r e l a t i v e l y  e a s y  t o  remove  f a e c a l  p e l l e t s .  THtririg th e  
su bsequ en t  d i s s e c t i o n  d i r e c t  h a n d l i n g  o f  th e  bowe l  was a v o i d e d  as 
f a r  a s  p o s s i b l e  by t a k i n g  a d va n ta g e  o f  th e  m e s e n t e r i c  a t t a c h m e n ts  
b e tw een  th e  p r o s t a t e ,  s e m in a l  v e s i c l e s  and p e l v i c  c o l o n  i n  t h e  r a l e  
o r  th e  u t e r u s  and p e l v i c  c o l o n  i n  th e  f e m a l e .  I f  e i t h e r  t h e  s e m in a l  
v e s i c l e s  o r  th e  u t e r u s  w e re  g r a s p e d  by  f o r c e p s  i t  was p o s s i b l e  t o  
draw th e  c o l o n  f o r w a r d  p u t t i n g  th e  d o r s a l  m esoco lon  on th e  s t r e t c h  
and f a c i l i t a t i n g  d i s s e c t i o n .  The f i l a m e n t s  o f  o r i g i n  o f  t h e  p e l v i c  
n e r v e  f r om  t h e  2nd, 3 rd  and 4 th  s a c r a l  n e r v e  r o o t s  w e re  i d e n t i f i e d  
on e i t h e r  s i d e .  The i n f e r i o r  haecr .orrho ida l  a r t e r y  was found  t o  be 
a u s e f u l  i n d e x  o f  t h e  p o s i t i o n  o f  th e  p e l v i c  n e r v e .  T h i s  a r t e r y  
l i e s  im m e d ia t e l y  above  and l a t e r a l  t o  th e  n e r v e  a s  i t  i s  a p p ro a ch ed  
f r o n  th e  v e n t r a l  s u r f a c e .  The a r t e r y  and i t s  a ccom pany ing  v e i n  
w e r e  s e v e r e d ;  t h i s  c o u ld  u s u a l l y  be done s im p l y  by  p u l l i n g  them 
away w i t h  f o r c e p s  i f  c a r e  was f i r s t  t a k e n  t o  send th e  v e s s e l s  i n t o  
spasm. T h i s  spasm was in d u ced  by c o m p r e s s in g  th e  v e s s e l s  w i t h  
f o r c e p s  and a p p l y i n g  g e n t l e  t e n s  on ,  i n s u f f i c i e n t  to  r u p t u r e  th e  
v e s s e l s  u n t i l  t h e  column o f  b l o o d  w i t h i n  t h e :  had d i s a p p e a r e d .  I f  
th e  v e s s e l s  w e r e  t o r n  when s t i l l  p a t e n t  t h e r e  was s l i g h t  but 
a n n o y in g  haem orrhage  o b s c u r in g  t h e  p r e c i s e  s i t e  o f  d i s s e c t i o n .  The 
two  p e l v i c  n e r v e s  w ere  c l e a r e d  f r o  th e  g e l a t i n o u s  mesenchymal
t i s s u e  i n  wh ich  t h e y  l i e  a t  t h e i r  o r i g i n  u n t i l  a l e n g t h  o f  about  1 cm 
was o b t a i n e d  r e e  f r o "  f a s c i a .  The two n e r v e s  w e re  then  l i g a t u r e d  
s e p a r a t e l y  as  c l o s e  t o  t h e i r  o r i g i n  fro?  t h e  s a c r a l  r o o t s  as  p o s s i b l e  
u s in g  f i n e  n y lo n  t h r e a d .  One end o f  e a ch  l i g a t u r e  was l e f t  I o n  .
The f a t - c o n t a in i r r * *  f o l d  o f  p a r i e t a l  p e r i t o n e u m  w h ich  o v e r l a p s  th e  
m e s o c o lo n  was r em oved .  T h i s  was a s im p l e  m a t t e r  i f  th e  c o r r e c t
c l e a v a g e  p la n e  was fou n d  when th e  w ho le  l e n g t h  o f  t h e  f o l d  c o u ld  be
p e e l e d  o f f .  The i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  g a n g l i o n  w i t h  i t s  v a r i o u s  
b r a n c h e s  was now e a s i l y  i d e n t i f i e d  in  th e  m eso co lo n  c r a n i a l  t o  th e  
i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  a r t e r y  ( F i g #  1 7 ) .  The h y p o g a s t r i c  n e r v e  w h ich  
a r i s e s  f rom  th e  a c c e s s o r y  g a n g l i o n  t i s s u e  imt e d i a t e l y  cau d a l  t o  th e  
i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  a r t e r y  was f o l l o w e d  t o  i t s  . ju n c t i o n  w i t h  th e  
c r a n i a l  s t r a n d  o f  th e  p e l v i c  n e r v e .  T h i s  h y p o g a s t r i c  -  c r a n i a l  
s t r a n d  n e r v e  com p lex  c o n t a i n s  o s t  o f  th e  p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s  f o r  
t h e  c o l o n  and s i n c e  i t  runs  c l o s e  t o  th e  p e l v i c  and d o r s a l  abdom ina l  
w a l l  i t  i s  e a s y  a t  some s t a g e  i n  th e  d i s s e c t i o n  i n a d v e r t e n t l y  t o  
damage i t .  T h i s  d o r s a l  p o s i t i o n  o f  t h e s e  n e r v e s  i s  n o t  q u i t e  c l e a r
i n  t h e  i l l u s t r a t i o n s  o f  L a n g l e y  f  Anderson  ( 1 8 9 0 )  i n  w h ich  th e
l e n g t h  o f  t h i s  n e r v e  c om p lex  l y i n g  w i t h i n  t h e  p e l v i s  i s  shown q u i t e  
f a r  f o r w a r d  o f  th e  d o r s a l  p e l v i c  w a l l .  T h i s  p o s i t i o n  i s  o n l y  seen  
when th e  d i s s e c t i o n  i s  c o m p le t e d ;  th e  r e m o v a l  o f  r e s t r a i n i n g  f a s c i a  
a l l o w s  th e  c r a n i a l  s t r a n d  t o  c o r e  f o r w a r d ,  away f ro *  t h e  p e l v i c  w a l l .
The lumbar c o l o n i c  n e r v e s  w h ich  c o n v e y  th e  p o e t - g a n g l i o n i c  
s y m p a t h e t i c  o u t f l o w  f r o : ,  t h e  i  f e r i o r  m e s e n t e r i c  g a n g l i o n  t o  t h e
c o l o n  were  l i g a t u r e d  a t  t h e i r  o r i g i n  f r o m  th e  g a n g l i o  ■ , th e  l i g a t u r e  
i n c l u d i n g  th e  lumbar c o l o n i c  v e i n  a s  shown in  F i g .  17.  One end o f  
th e  l i g a t u r e  was l o f t  lo rn ; .  The r e s o c o l o n  was s e p a r a t e d  f rom  th e  
d o r s a l  abdom ina l  w a l l ,  t a k i n g  c a r e  t o  p r e s e r v e  the  h y p o g a s t r i c  n e r v e .
he b l a d d e r ,  u r e t h r a ,  and,  i n  th e  f e m a l e ,  t h e  u t e r u s ,  w e re  r em oved  
f r o m  th e  v e n t r a l  a s p e c t  o f  t h e  c o l o n ,  k e e p i n g  os  f a r  fro::? t h e  bowe l  
as  p o s s i b l e  when c u t t i n g  th e  M e s e n t e r i c  f o l d s .  F i n a l l y  th e  c o l o n  
i t s e l f  was cu t  th r o u g h ,  th e  l o w e r  s e c t i o n  about  1 cm cau d a l  t o  the  
p e l v i c  n e r v e s ,  th e  upper  s e c t i o n  4 - 5  cm c r a n i a l  t o  t h i s .  The 
up p e r  cu t  i s  c o n t in u e d  th r o u g h  th e  m e s o c o lo n  i n  an o b l i q u e  c u r v e  
a b o v e  and p a r a l l e l  t o  th e  i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  a r t e r y  and f o l l o w i n g  
i t  t o  i t s  o r i g i n  f r o n  t h e  a o r t a .  The i n f e r i o r  m e s e n t e r i c  a r t e r y  
was cu t  th r o u g h  and t h e  p r e p a r a t i o n  rem oved  t o  a T e t r i  d i s h  
c o n t a i n i n g  c h i l l e d  F i n g e r ’ s s o l u t i o n .
F a e c a l  p e l l e t s  w e r e  rem oved  g c n t l r f r o r ; t h e  a n a l  end  o f  th e  
p r e p a r a t i o n  u s in g  f i n e  f o r c e p s  and t a k i n g  c a r e  no t  t o  s t r e t c h  th e  
r u t .  T h i s  r e m o v a l  o f  f a e c e s  c a n ,  on o c c a s i o n s ,  be v e r y  d i f f i c u l t  
i f  t h e  gu t  i s  i r r i t a b l e  and fo rm s  t o n e  r i n g s  w h ich  c lamp down in  
f r o n t  o f  t h e  f a e c e s .  Tn a f e w  e x p e r im e n t s  a s m a l l  g l a s s  c a n n u la ,  
c o n n e c t e d  t o  a s a l i n e  r e s e r v o i r ,  was t i e d  i n t o  th e  upper  end o f  
t h e  p r e p a r a t i o n  and an a t t e m p t  made t o  rem ove  th e  f a e c e s  by 
i n d u c in g  p e r i s t a l s i s  w i t h  R i n g e r f s  s o l u t i o n  a t  a p r e s s u r e  o f  5 cm 
o f  s a l i n e .  T h i s  was f a i r l y  s u c c e s s f u l  i n  r e m o v in g  f a e c e s  but th e  
d i s t e n s i o n  o f  t h e  c o l o n  seemed t o  im p a i r  i t s  v i t a l i t y  and th e
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method was discontinued*
MALE RABBIT . (DIAGRAMMATIC).
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- i r * # 17.  A d ia g ram  o f  t h e  
c o l o n  o f  t h e  r a b b i t  sh ow in g  
t i e  l i n e s  o f  s e c t i o n  ( d o t t e d )  
used i n  r e m o v in g  th e  
p r e p a r a t i o n  and a l s o  th e  
p o s i t i o n  o f  the* l i g a t u r e s  
on th e  n e r v e s .
-Electrodeconnexions
■ Electrode on lumbar colonic nerves
-Electrode or pelvic nerve
-Sintered glass distributor
V i  g . l f t . The a r ran gem en t  
o f  t h e  p r e p a r a t i o n  .and th e  
e l e c t r o d e s  i n  th e  b a t h .
The u p p e r  e l e c t r o  sic i s  on 
th e  s y m p a t h e t i c  o u t f l o w ,  t h e  
lo v .e r  on th e  p a r a s y m p a th e t i c  
o u t f l o w #
To reservoir
The p r e p a r a t i o n  was suspended  as a Magnus p r e p a r a t i o n  f rom  a 
l i g h t  i s o t o n i c  g im b a l  l e v e r  e x e r t i n g  a t e n s i o n  o f  0 *5  g  on th e  
p r e p a r a t i o n  and m a g n i f y in g  i t s  movements 3 *5  t i m e s .  The l o w e r  end 
was f i x e d  by a l o o p  o f  t h r e a d  t o  a g l a s s  hook above  t h e  s i n t e r e d  
g l a s s  d i s c  o f  t h e  gas d i s t r i b u t o r  ( F i g .  1 8 ) .  The g im b a l  l e v e r ,  
gas d i s t r i b u t o r  and f l u i d  e l e c t r o d e  c lamps w e re  a l l  suspended f rom  
a common u p r i g h t  wh ich  c o u ld  be r a i s e d  f rom  o r  l o w e r e d  i n t o  th e  
s a l i n e  s o l u t i o n  by means o f  a r a c k  and p i n i o n .  W h i l e  th e  
p r e p a r a t i o n  was suspended  above  t h e  f l u i d  i n  th e  i n n e r  v e s s e l  o f  t h e  
o rgan  ba th  th e  l i g a t u r e s  a t t a c h e d  t o  th e  n e r v e s  w e re  t h r e a d e d  by 
means o f  a f i n e ,  s h a r p  n e e d l e  th rou gh  th e  condom ru b b e r  d iaphragms 
o f  th e  two f l u i d  e l e c t r o d e s .  One o r  b o th  p e l v i c  a o r v e s  i n  th e  
l o w e r  e l e c t r o d e ,  t h e  lumbar c o l o n i c  n e r v e s  i n  th e  upper  e l e c t r o d e .
The n e r v e s  w ere  p u l l e d  i n t o  p l a c e ,  t h e  c l o s e d  h a l f  c e l l  o f  each  
e l e c t r o d e  f i l l e d  w i t h  s a l i n e  and s e a l e d  by  a " P e r s p e x "  d i s c .  The 
l i g a t u r e  a t t a c h e d  t o  th e  n e r v e  was cau gh t  be tw een  t h e  " P e r s p e x "  
s h e l l  o f  th e  e l e c t r o d e  and t h i s  d i s c ,  t h e r e b y  f i x i n g  t h e  n e r v e  in  
p o s i t i o n .  The w ho le  a ssem b ly  was th e n  r a c k e d  down i n t o  th e  i n n e r  
v e s s e l  o f  a "C om p le te  i s o l a t e d  o r ga n  b a t h "  as s u p p l i e d  by M ess rs .
C .F .  P a lm er  L t d .
T h i s  d i s s e c t i o n ,  once  f a m i l i a r ,  can be c o m p le t e d  f a i r l y  
r a p i d l y  but t h e  r e m o v a l  o f  f a e c e s ,  sus  e n s i o a  o f  t h e  p r e p a r a t i o n  and 
i n t r o d u c t i o n  o f  th e  n e r v e s  i n t o  th e  e l e c t r o d e s  a r c  a l l  t im e  consuming 
so  t h a t  the  i n t e r v a l  b e tw een  k i l l i n g  the  an a l  and r a c k i n g  th e
p r e p a r a t i o n  i r t o  th e  b a th  was u s u a l l y  abou t  one hour# Iri s p i t e  o f  
t h i s  t h e r e  was no e v i d e n c e  c f  im p a i r e d  v i t a l i t y .  Two honours  
s t u d e n t s  have used  t h i s  p r e p a r a t i o n  i n  t h e i r  r e s e a r c h  p r o j e c t s  and 
w e re  n a t u r a l l y  somewhat s l o w e r  i n  t h e  d i s s e c t i o n .  I n  s p i t e  o f  
l o n g  p e r i o d s  b e tw een  th e  a n im a l ’ s  d e a th  and the  p r e p a r a t i o n ’ s 
im m ers ion  i n  th e  o x y g e n a t e d  b a th ,  i n  one i n s t a n c e  o v e r  h o u r s ,  
t h e s e  p r e p a r a t i o n s  w e re  r h y t h m i c a l l y  a c t i v e  and r e s p o n d e d  w e l l  t o  
n e r v e  s t i m u l a t i o n #  The d i s s e c t i o n  i s  n o t  p a r t i c u l a r l y  d i f f i c u l t  
and a h i g h  p r o p o r t i o n  o f  s u c c e s s e s  have been  o b t a in e d #  I n  th e  p a s t
ICC e x p e r im e n t s  Cl?' w e re  c o ? ; ip l e t e l y  s u c c e s s f u l  ju d g e d  on th e
i
p r e s e r c e  o f  a r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n  o f  b o th  n e r v e  o u t f l o w s ,  14% 
w e r e  p a r t i a l l y  s u c c e s s f u l  r e s p o n d in g  t o  one o r  o t h e r  n e r v e  o n l y ,  
and 5?o gave  no r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n  o f  e i t h e r  n e r v e *  Most o f  
th e  u n s u c c e s s f u l  e x p e r im e n t s  w e re  i n  the  f i r s t  50# I n  th e  l a s t
50 e x p e r im e n t s  96% w e re  co p i e t e i y  s u c c e s s f u l ,  4% p a r t i a l l y  
s u c c e s s f u l ,  and none i n  w h ich  t h e r e  war. no r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n  
o f  e i t h e r  o u t f l o w .
The f l u i d  e l e c t r o d e s  use. '  w e re  a m o d i f i c a t i o n  o f  t h o s e  
d e s c r i b e d  by  G a r r y  & \V i s  h a r t  ( 1 0 5 1 ) .  i n  th e  e a r l i e s t  e x p e r im e n t s  
i t  was found  t h a t  e v e n  i n  t h o s e  p r e p a r a t i o n s  w h ich  i n i t i a l l y  
r e s p o n d e d  w e l l  t o  n e r v e  s t i m u l a t i o n ,  t h i s  r e s p o n s e  q u i c k l y  
d im in i s h e d  and e v e n t u a l l y  d i s a p p e a r e d .  V a r i o u s  s t r a t a  ;ems w e re  
u sed  i n  an a t t e m p t  t o  r e v e r s e  t h i s  d e c l i n e  in  th e  r e s ' o n s e  and th e  
r e s u l t s  a r e  sh  am i n  T a b l e  1.
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S u c c e s s f u l U n s u c c e s s f u l
U s in g  th e  o t h e r  p e l v i c  n e r v e Adding e s e r i n e
U s in g  th e  s a c r a l  c o l o n i c  n e r v e s C o o l in g  t o  29°C
A d van cin g  t h e  e l e c t r o d e f t #
I n c r e a s i n g  voJ t a g c # • *
L o w er in g  f r e q u e n c y * • ♦
T aL le  X* M ethods u se d  i n  r e s t o r i n g *  or
a t t e m p t i n g  t o  r e s t o r e ,  t h e  r e s  o n se  
f r o n  n e r v e  s t i m u l a t i o n  when t h i s  
r e s p o n s e  d e c l i n e d  e a r l y  i n  t h e  
e x p e r im e n t .
I t  i s  o b v io u s  fro* th e  f i r s t  column t h a t  t h e  p e r i p h e r a l  s t r u c t u r e s  
i n c l u d i n g  t h e  g a n g l i a  w i t h i n  t h e  w a l l  o f  the  bow el w ere s t i l l  
f u n c t i o n i n g .  The c o m p le te  r e s t o r a t i o n  o f  t h e  r e s p o n s e  i n  s e v e r a l  
e x p e r im e n t s  by a d v a n c in g  t h e  e l e c t r o d e  a b o u t  2 02.. a lo n g  t h e  n e r v e  
s u g g e s t e d  t h a t  th e  c a u s e  o f  t h e  f a i l u r e  o f  n e r v e  s t i m u l a t i o n  l a y  in  
t h i s  s m a l l  r e g i o n  o f  n e r v e .  I t  was p o s s i b l e  t h a t  e i t h e r  th e  
p r o x i m i t y  o f  t h e  s i l v e r  c h l o r i n e  or  some s u b s t a n c e  i u  t h e  ru b b e r  
diap h ragm  was e x e r c i s i n g  a t o x i c  e f f e c t  or t h a t  th e  narrow mouth o f  
t h e  o r i g i n a l  e l e c t r o d e  was dam aging t h e  n e r v e  m e c h a n i c a l l y .  The 
s m a l l  d ia m e te r  o f  t h e  e l e c t r o d e  w as p a r t i c u l a r l y  s u s p e c t  s i n c e  t h e
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n e r v e ,  f o l l o w i n g  t h e  m ovements o f  t h e  * u t , moves th r o u g h  an a r c  o f  
a c i r c l e  w hose c e n t r e  in  t h e  p o in t  w here t h e  n e r v e  > ie r c e s  t h e  
rubbo * d ia p h r a g n ,  T h i s  i overrent m igh t be s u f f i c i e n t  t o  k in k  t h e  
n e r v e  o v e r  t h e  " p ersp ex "  w a l l  o f  th e  e l e c t r o  e .  T h is  i s  made e v e n  
more l i ’ e l y  i f  t h e  n e r v e  i s  n o t  e x a c t l y  c e n t r a l  in  t h e  e l e c t r o d e *
In t h e s e  e a r l y  e x p e r im e n t s  an a l l  cop  e r  Burr,-D ale  b a th  was i n  u s e  
and w i t h  t h i s  i t  was n o t  p o s s i b l e  t o  s e e  t h e  t r u e  p o s i t i o n  o f  t h e  
n e r v e  i n  t h e  e l e c t r o d e *  T h is  r a p id  d e c l i n e  i n  t h e  r e s p o n s e  was  
e v e n t u a l l y  overcom e by m o d i f y in g  t h e  f l u i d  e l e c t r o d e *  The e x t e r n a l  
d ia m e t e r  v/as i n c r e a s e d  t o  15 nrn and t h e  i n t e r n a l  d ia m e t e r  t o  10 mr . 
T h is  i n c r e a s e  i n  s i z e  p r e v e n t e d  k i n k i n g  o f  t h e  n e r v e  and t h e  
i n c r e a s e d  t h i c k n e s s  o f  t h e  w a l l  a l l o w e d  t h e  s i l v e r  e l e c t r o d e  l o o p s  
t o  be r e c e s s e d  d e e p ly  i n t o  t h e  " P ersp ex"  s h e l l .  A d ia g r a  : o f  t h e  
o r i g i n a l  e l e c t r o d e  and t h e  m o d i f i e d  f o r  i s  shown i n  P ig *  19 A & B* 
T h is  d iagram  a l s o  i l l u s t r a t e s  a t h i r d  e l e c t r o d e  C w i t h  tv’o r u b b e r  
d iap h ragm s and t h r e e  l e a d s *  T h is  e l e c t r o d e  was u se d  in  n few  
e x p e r im e n t s  hen s t u d y i n g  t h e  f a t i g u e  w h ich  a p p e a r s  w i t h  lo n g  
c o n t in u e d  s t i m u l a t i o n  ( P a r t  I V ) .  The o u t p u t  o f  t h e  s t i m u l a t o r  
was f i r s t  a p p l i e d  t o  t h e  l e a d  in  th e  c l o s e d  c e l l  ant! t h e  m id d le  
l e a d ,  th e  n e r v e  was t h e r e f o r e  s t i m u l a t e d  som ew here i n  t h e  
n e ig h b o u r h o o d  o f  t h e  f i r s t  d iap h ragm . S t i s u I j t i o n  was c o n t in u e d  
u n t i l  f a t i g u e  had a p p e a r e d .  The s t i  u l a t o r  o u tp u t  was t h e n  
s u d d e n ly  s w i t c h e d  s o  t h a t  th e  c u r r e n t  now f lo w e d  from  t h e  m id d le  
l e a d  t o  t h e  l e a d  i n  t h e  o?en  c e l l *  The p o i n t  o s t i m u l a t i o n  o f  t h e
w ' •*
n e r v e  im& t h e r e f o r e  o v e d  sov t  rr.l n. r i  herol ly  t o  t h e  
neij^hhourhood o f  t h e  s e c o n d  d iaph  n r .  I f  f a t  '.run w as < k- t o  s o r e
A l t e r a t i o n  i n  t h e  n o rv o  a t  t h e  s i t e  o" ^tim l o t  on th e n  tM r  o i i id
a b o l i s h  i t  t e i c v e r i l y  •
FLUID ELECTRODE WITH SUBSEQUENT MODIFICATIONS
. Z iL  • I n i d  e l e c t r o  nor;;
h% The c lo c tr o d i?  an o r i g i n a l l y  < e s c r i b e d  by G arry ft
in lm r t*
I)* The im o d if ied  e l e c t r o d e  in  w h ich  t h e  i n t e r n a l
d i n r e t e r  w as i n c r e a s e d  t o  p r e v e n t  k i n k i n g  o f  th e  
n c r v o t and t h e  e l e c t r o d e  l o o  s  o f  Af* -  Ar^ CX were  
r e c e s s e d  d e e p l y  i n  t h e  p e r s p e x  w a l l*
J .  A d o u b le  e l e c t r o d e  r / i t h  two r o b b e r  d ia p h ra g m s
and three l o a d o .  w i t c h  in; t h e  c u r r e n t  fror; th e  
1 s t  and  £ml l e a d  t o  t h e  !fnd and rd  a d v a n c e d  th e  
p o i n t  o f  e t i o l a t i o n  o f  t h e  n erve*
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The o r i g i n a l  f l u i d  e l e c t r o d e s  u se d  m u l t i - s t r a n d  c o p p e r  w ir e  
l e a d s  r u n n in g  i n  p o l y t h e n e  t u b i n g .  T h ese  w ere  r e p l a c e d  by l e a d s  
c o n s i s t i n g  o f  t w e l v e  s t r a n d s  o f  f i n e  c o p p e r  w ir e  e a c h  s t r a n d  
0 * 0 0 4 "  i n  d ia m e te r  and t h e  w h o le  c o v e r e d  w i t h  p o l y v i n y l  c h l o r i d e  
(P * V ,C .)  p l a s t i c .  The tw o ,  o r  i n  son*? c a s e s  t h r e e  su c h  l e a d s  
from  e a c h  f l u i d  e l e c t r o d e  w ere s e a l e d  to  "ether w i t h  " p e r s p e x ” 
cem ent d i l u t e d  w i t h  c h lo r o f o r m .  Such c o n n e c t i o n s  w ere  p l i n b l e ,  
e a s i l y  h a n d le d ,  and much l e s s  b u lk y  th a n  t h e  o r i g i n a l .  The 
e l e c t r o d e s  w ere h e ld  i n  d a m p s  su s p e n d e d  from a h o r i z o n t a l  b a r  w e l l  
a b ove  t h e  l e v e l  o f  t h e  f l u i d  i n  t h e  in n e r  v e s s e l .  T h ese  c la m p s  
c o u l d  be moved a lo n g  t h e  h o r i z o n t a l  b a r ,  s w i v e l l e d  a b o u t  t h e  bar  
and r a i s e d  o r  lo w e r e d .  In  t h i s  way t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  e l e c t r o d e  
c o u ld  be s o  a d a p te d  t o  t h a t  o f  th e  n e r v e  e n t e r i n g  i t  t h a t  t h e r e  was  
no t e n s i o n  on th e  n e r v e  o r  any p o s s i b i l i t y  o f  i t s  b e in g  d r a g g e d  
a g a i n s t  t h e  " P e r s p e x ” s h e l l  o f  t h e  f l u i d  e l e c t r o d e .  T h is  
p o s i t i o n i n g  was done o n c e  th e  p r e p a r a t i o n  had b een  r a c k e d  down i n t o  
t h e  i n n e r  v e s s e l .  I t  w as made e a s y  by t h e  t r a n s p a r e n t  p e r s p e x  
w a l l s  o f  t h e  o rg a n  bath*
The s i l v e r  l o o p s  i n  e a c h  f l u i d  e l e c t r o d e  w ere  c o a t e d  w i t h  
s i l v e r  c h l o r i d e  by im m e r s in g  t h e n  in  0*9 /'  Na Cl s o l u t i o n  and p a s s i n g  
c u r r e n t  from a 4 v o l t  b a t t e r y  th r o u g h  t h e  s o l u t i o n  u s i n g  e a c h  lo o p  
i n  tu r n  a s  anode and a l a r g e  s i l v e r  p l a t e  a s  c a t h o d e .  T h i r t y  
s e c o n d s  o f  c u r r e n t  p a s s a g e  was u s u a l l y  s u f f i c i e n t ;  i f  c h l o r i d i n g  
was c o n t in u e d  t o o  l o n g ,  o r  c a r r i e d  o u t  t o o  r a p i d l y ,  t h e  . s i l v e r
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c h l o r i d e  f i l m  became t h i c k  and f la k e d  o f f  e a s i l y ,  e x p o s i n g  b o re  
s i l v e r *  The e l e c t r o d e s  when c h l o r i d e d  w ere  t e s t e d  f o r  p o l a r i s a t i o n  
by .Measuring t h e i r  r e s i s t a n c e  on an Avo 8  t e s t n e t e r .  B e fo r e  
c h lo r id in g ^ r o c a su r e m e n t  o f  t h i s  r e s i s t a n c e  s h o v e d  a s t e a d y  i n c r e a s e  
from  a b o u t 5 0 0 .0 .  up t o  s e v e r a l  t h o u s a n d X \  w i t h i n  one m in u te  an t h e  
s m a l l  c u r r e n t  p a s s e d  by t h e  in s tr u m e n t  i n  m aking t h e  r e s i s t a n c e  
m easurem ent p o l a r i s e d  t h e  e l e c t r o d e s *  A f t e r  c h l o r i d i n g  th e
- i s t a n c e  was b e tw e e n  1 5 0 . f l  and 2 0 0 O . and r e m a in e d  c o n s t a n t *  A 
r e f in e m e n t  o f  t h i s  m ethod was t o  a r r a n g e  a r e v e r s a l  s w i t c h  so  t h a t  
t h e  d i r e c t i o n  o f  c u r r e n t  f lo w  from t h e  m e te r  c o u ld  be a l t e r e d  
q u i c k l y .  The r e s i s t a n c e  was th e n  m easu red ;  i f  t h e r e  was any  
p o l a r i s a t i o n  an K* #r>\ w as b u i l t  up on t h e  e l e c t r o d e s  o p p o s in g  t h e  
p a s s a g e  o f  c u r r e n t  and c a u s in g  a r i s e  i n  t h e  r e s i s t a n c e  p r o p o r t io n a l  
t o  t h i s  o p p o s i t i o n .  I f  t h e  p o l a r i t y  o f  t h e  m e ter  was t h e n  r a p i d l y  
r e v e r s e d  t h i s  f r o  ; t h e  e l e c t r o d e s  w as t h e n  aug e n t i n g
c u r r e n t  f lo w  from t h e  m e te r  s o u r c e  and g i v i n g  a much lo w e r  
r e s i s t a n c e  r e a d in g *  T h is  method was u n d u ly  s e n s i t i v e ;  a lm o s t  e v e r y  
f l u i d  e l e c t r o d e  show ed some s h o r t  l i v e d  r e d u c t i o n  i n  i t s  r e s i s t a n c e  
on r e v e r s i n g  t h e  p o l a r i t y  o f  th e  m e te r  and th e  m ethod was  
d i s c o n t i n u e d .
I n  a d d i t i o n  t o  t e s t i n g  f o r  p o l a r i s a t i o n ,  r e s i s t a n c e  
m easu rem en ts  w ere  u se d  t o  d e t e c t  e l e c t r i c a l  l e a k a g e  from  one s i d e  
o f  t h e  r u b b er  d iaphragm  t o  t h e  o t h e r .  T h e o r e t i c a l l y  w i t h  an 
u n p e r f o r a t c d  ru b b er  d ia p h r a  i n  p o s i t i o n  t h e r e  s h o u ld  h ave  t e e n  no
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c o n d u c t i v e  e l e c t r i c a l  pathw ay from o n e  h a l f  o f  t h e  f l u i d  e l e c t r o d e  
t o  t h e  o t h e r  e v e n  th o u g h  t h e  e l e c t r o d e  woe im m ersed i n  s a l i n e *  
M easurem ent o f  r e s i s t a n c e  urn ter t h e  u c l r c u t  a t o n c e s  s h o u l d  have  
b e e n  a m easurem ent o f  t h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  ru b b e r  c o m p o s in g  t h e  
diaphragm * In  p r a c t i c e  h ow ever t h e r e  w ere  olv/a a? lot o r  r e s i s t a n c e  
f n t fw a  'R th a n  t h i s ,  p r o b a b ly  b e c a u s e  t h e  " P er sp e x "  d i s c  c l o s l n  one  
h a l f  o f  t h e  e l e c t r o d e  w as n o t  on e x a c t  f i t .  The m a g n itu d e  o f  t h e s e  
l e a k a g e  pathw ays  w as e s t i  a t c d  by m e a su r in g  t h e  r e s i s t a n c e  w i t h  o 
d iap h ra? 5tt> i n  p o s i t i o n .  If l e a k a g e  wan s l i g h t  t h i n  r e s i s t a n c e  w as  
fo u n d  t o  be a b o u t  2* ,{ Ci ^  w i t h  151)A  w i t h o u t  t h e
diaphragm * ?!«o c r i t e r i a  f i n a l l y  a d o p te d  f o r  t h e  e l e c t r o  le s  wore  
t h o  f  s h o u l d  h a v e  a  r e s i s t a n c e  o f  under 200 A  w i t t i e s t  a  
(M aphragn , o v e r  1 0 , 0  o  A  w i t '  t h e  d iaphragm  in  p o s i t i o n  and t h a t  t h e  
r e s i s t a n c e  m easured  w i t h o u t  the diaphragm  s l o u l d  r r u a i n  c o o s  t a u t  
f o r  f t  l e a e t  one m in u t e .
In  a g rou p  o f  e i p h t e c  ©xper ir ic n t s  t h e  r e s i s t a n c e  w as r.o- uu.red 
a t  t h e  end  o f  t h e  e x p c r i n e  it  w i t ’ th e  n e r v e  th r e a d e d  th r o u g h  t h e  
diaphragm. The n e r v e  w m  th e n  r e r o v e  and t h e  r e s i s t a n c e  
m easu red  w i t h o u t  i t .  The r e s i s t a n c e  w i t h  th e  n e r v e s  f i t l i n g  t h e  
d iap h ragm  a p e r t u r e  was g r e a t e r  th a n  when t h e  a p e r t u r e  was f i l l e d  
w it h  en  l i n e .  The d i f f e r e n c e  b e tw een  th e  nr- tw o reading** v a a  n o t , o f  
c o u r s e , th e  t r u e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  o r v e  b u t  o n l y  th e  amount by v h i c h  
t h i n  n e r v e  r o s i s t a n c o  e x c e e d e d  t h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  colum n o f  
s a l i n e  w h ich  f i l l e d  t h e  h o l e  in  i t s  a b s e n c e *  ' h e  " n e r v e ”
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r e s i s t a n c e s  o b t a in e d  i n  t h i s  way f o r  b o th  p e l v i c  and lumbar c o l o n i c  
n e r v e s  i n  t h e s e  e i g h t e e n  e x p e r im e n ts  a r e  shown i n  T a b le  2* The
u s u a l  r a n g e  f o r  t h e  p e l v i c  n e r v e  was 7 0 0  -  9 0 0 - f l  and f o r  t h e  lu;
c o l o n i c  n e r v e s  1 100  -  1460  fX  • T h is  i n c r e a s e  i n  r e s i s t a n c e
p ro d u ced  by t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  n e r v e  d ep en d ed  on t h e  d e g r e e  t o
w h ic h  t h e  n e r v e  f i l l e d  t h e  a f r t u r e .  The r e s u l t s  i n  Table 2 
i l l u s t r a t e  t h i s .
Exp. No. P e l v i c  N erve Lumbar N erve Remarks
PI 800 1100 • • •
82 790 1135 t • •
83 850 1400 see
84 G50 1050 • • •
85 8 00 725 see
86 6 6 5 1190 • • #
87 315 1335 Diaphragm  h o l e s  burned
88 425 2 0 ( 0 Diaphragm  h o l e s  b u rn ed
89 800 735 see
90 225 75 B oth  d iap h ragm s r ip p e d
91 715 1275 • • •
9 2 875 1325
93 8 9 0 1100 • • •
94 1385 1725 S p e c i a l l y  s h a r p e n e d  n e e d l e
95 950 1225 S p e c i a l l y  s h a r p e n e d  n e e d l e
96 1 000 1410 S p e c i a l l y  s h a r p e n e d  n e e d l e
97 1075 1300 S p e c i a l l y  s h a r p e n e d  n e e d l e
98 1075 1310 S p e c i a l l y  sh a r p e n e d  n e e d l e
T a b le  2 .  M easurement o f  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  
r e s i s t a n c e  b ro u g h t  a b o u t by t h e  
p r e s e n c e  o f  t h e  n e r v e s  i n  t h e  h o l e  
o f  t h e  ru b b e r  d iap h ra g m .
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When t h e  h o l e s  i n  t h e  d iaphragm  w ere burned  w i t h  a h o t  n e e d l e  b e f o r e  
p u l l i n g  t h e  p e l v i c  n e r v e s  th r o u g h  a s  i n  e x p e r i i  c n t s  87 and 8 8 ,  or  
when t h e  d iaphragm  was a c c i d e n t l y  r ip p e d  a s  in  e x p e r i i  e n t  9 0 ,  t h e  
" n erve"  r e s i s t a n c e  was g r e a t l y  r e d u c e d  s i n c e  a l a r g e  p r o p o r t io n  o f  
t h e  c u r r e n t  p a s s e d  from one s i d e  o f  t h e  d iaphragm  t o  t h e  o t h e r  by  
t h e  e l e c t r o l y t e  p r e s e n t  i n  t h e  l a r g e  p e r f o r a t i o n  i n c o m p l e t e l y  b l o c e e d  
by n e r v e .  A s i m i l a r  e x p l a n a t i o n  w ou ld  a c c o u n t  f o r  t h e  i n c r e a s e  i n  
r e s i s t a n c e  o f  th e  p e l v i c  n e r v e  from e x p e r im e n t  94 o n w a r d s .  In  
t h e s e  a v e r y  f i n e  n e e d le  was s p e c i a l l y  sh a r p e n e d  s o  a s  t o  make a s  
s m a l l  a h o l e  a s  p o s s i b l e ,  t h i s  i n c r e a s e d  t h e  t i g h t n e s s  o f  th e  
diaphragm  around t h e  e r v e  p r o d u c in g  an i n c r e a s e  i n  r e s i s t a n c e .
T h ese  v a r i a t i o n s  w ere  s e e n  b e s t  w i t h  t h e  p e l v i c  n e r v e .  T h i s  was  
u n d e r s t a n d a b le  s i n c e  t h e  l i g a t u r e  round  t h e  lumbar c o l o n i c  n e r v e s  
in c l u d e d  t h e  lumbar c o l o n i c  v e i n ,  f a t ,  and s o r e  m e s e n t e r y .  T h is  
b u l k i e r  t i s s u e  w as more s u c c e s s f u l  i n  f i l l i n g  t h e  h o l e  i n  th e  
d ia p h ra g m . T h ese  m easu rem en ts  w ore u s e f u l  i n  t h a t  t h e y  s o m e t im e s  
e x p l a i n e d  an u n u s u a l l y  h ig h  t h r e s h o l d  f o r  n e r v e  s t i m u l a t i o n ,  
e s p e c i a l l y  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e .  O b v io u s ly  i f  t h e  d iaphragm  had  
r i p p e d  i n  p u l l i n g  t h e  n e r v e  i n t o  p l a c e  and m ost o f  t h e  c u r r e n t  was  
b e i n g  c o n d u c te d  th r o u g h  t h e  e l e c t r o l y t e ,  th e n  a h i g h e r  t o t a l  
c u r r e n t  had t o  be p a s s e d  b e f o r e  t h a t  f r a c t i o n  th r o u g h  t h e  n e r v e  
r e a c h e d  t h e  t h r e s h o l d  f o r  s t i ?  u l a t i o n .
The n e r v e s  w ere  s t i m u l a t e d  by ream s o f  an e l e c t r o n i c  
r e c t a n g u l a r  p u l s e  s t i r r u l t o r  d e l i v e r i n g  n e g a t i v e  p u l s e s .  The
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frc*guency o f  t h e  p u l s e s ,  t h e i r  d u r a t io n  and v o l t a g e  c o u l d  a l l  be  
v a r i e d  i n d e p e n d e n t l y .  The c a th o d e  o f  t h e  f l u i d  e l e c t r o d e  was  
a lw a y s  p e r i p h e r a l  i . e . ,  to w a r d s  t h e  p r e p a r a t i o n .  I n  m ost e x p e r im e n ts  
a s  a f i n a l  s a f e g u a r d  a g a i n s t  p o l a r i s a t i o n  a 1 MFD, c o m e n s o r  was  
i n c l u d e d  i n  t h e  n e g a t i v e  l i n e  f r o n  t h e  s t i m u l a t o r  t o  t h e  p r e p a r a t i o n .  
T h is  c a p a c i t y  was s u c h  t h a t  w i t h  t h e  s h o r t  p u l s e  d u r a t i o n s  and e m a i l  
c u r r e n t s  i n v o l v e d  i t  d id  n o t  c h a r g e  s u f f i c i e n t l y  t o  o p p o se  c u r r e n t  
f lo w  d u r in g  t h e  p u l s e ,  hut in  t h e  i n t e r v a l  b e tw een  p u l s e s  i t  
d i s c h a r g e d ,  t h e  c u r r e n t  p a s s i n g  i n  t h e  o p p o s i t e  d i r e c t i o n  t o  t h a t  
d u r in g  t h e  o r i g i n a l  p u l s e .  The amount o f  t h i s  c u r r e n t  p a s s e d  was  
e q u a l  t o  t h a t  p a s s i n g  d u r in g  th e  s t i m u l a t o r  o u tp u t  p u l s e  but i n s t e a d  
o f  b e i n g  a  h ig h  v o l t a g e  c u r r e n t  f o r  a s h o r t  p e r i o d  i t  was a v e r y  low  
v o l t a g e  c u r r e n t  f o r  a lo n g  p e r i o d .  The s t i m u l a t o r  o u t p u t  and t h e  
e f f e c t  on i t  o f  i n t r o d u c i n g  su c h  a c o n d e n s e r  i s  shown i n  F i g ,  20  
and i t  i s  c l e a r  t h a t  t h e r e  i s  v e r y  l i t t l e  d i s t o r t i o n  o f  t h e  p u l s e
form .
WITHOUT CONDENSOR WITH I MFD. CONDENSOR
0 0 0 3 ( 1 0  l o o o o o a  o n o o i o i  i o o o  n a o o o o o o o  i o o o o j o
o o_ o q^o a l a o a s a c  o a □ a a a 
I5v■ Im* lOOv. Im*. ISv • I Om» l o a a a o o  o o o o o o  l o a n n n n  ISv.'IOm*. lOOv 1‘Onit. ISv' lOmi
3 0 0 0 0 1 0  a a a a e i a  o o o o o o c  o o o o o o o o o i o i ' n  i o o o o o
-V
3 0 0 0 3 0 0  a i a i a a a  o o o o o o c  o a o □ o o o n 1 n 1 o i  n o a o a o oI5v.lm*. lOOvlms. I5v.' IOm*.
i o  o a o a b  i o o o o o o o  i n o o o o o
ISv'Im* lOOv IOm*. ISv.lOm*.
0 0 0 0 0 0 3 10 0 0 3 0 0 10 10 0 10
STIMULATOR
OUTPUT
TRANSFORMER
COUPLING
RADIO- FREQUENCY 
COUPLING
l o o o o o a i o o a a o n o  ) o □  o a □ a 
ISv Im*. MAX Im*. ISv . IOm*. 0 0 0 0 0 3 0 10 0 3 0 3 0 3 0 0 0 0 0 (IISv. IOm*. MAX'. lOmt. l5v.lOm*.
F i g .  20  The p u l s e  form  o f  th e  s t i r u l a t o r  o u tp u t  and th e  
e f f e c t  on i t  o f  t r a n s f o r m e r  an< r o * i o - f r o q u e n c y  
c o u p l i n g .  The e f f e c t  o f  a l a r g e  c o n d e n s e r  in  
s e r i e s  i s  a l s o  shown; d i s t o r t i o n  i s  p ro d u ced  *vit: 
l o n g  p u l s e s  cou l e d  th r o u g h  a t r a n s f o r m e r .
hen on e  n e r v e  w as b e in g  s t i m u l a t e d  p a r t  o f  t h e  c u r r e n t  f l o w i n g  
i n  t h e  f l u i d  e l e c t r o d e  on t h a t  n e r v e  c o u l d  c r o s s  t h e  e l e c t r o l y t e  and  
e a r t h  i t s e l f  v i a  t h e  o t h e r  f l u i d  e l e c t r o d e  i f  t h a t  o t h e r  e l e c t r o d e  
w e r e  c o n n e c t e d  t o  e a r t h .  Such l e a k a g e  o f  c u r r e n t  made 
i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  r e s u l t s  o f  s t i m u l a t i o n  v e r y  d i f f i c u l t .  The 
f r a c t i o n  o f  c u r r e n t  p a s s i n g  t o  t h e  o t h e r  e l e c t r o d e  w as o f t e n  
s u f f i c i e n t  t o  s t i m u l a t e  t h e  n e r v e  i n  t h a t  e l e c t r o d e  t h e r e b y  
r e i n f o r c i n g  o r  r e d u c i n g  th e  e f f e c t  o f  t h e  n e r v e  b e in g  s t u d i e d  
a c c o r d i n g  t o  w h e th e r  t h e  two o u t f l o w s  w ere  s i  l i a r  o r  a n t a g o n i s t i c .  
Kven more c o n f u s i n g ,  t h e  f r a c t i o n  o f  c u r r e n t  p a s s i n g  t o  t h e  o t h e r  
e l e c t r o d e  w as o c c a s s i o n a l l y  s u f f i c i e n t  t o  r e d u c e  a p r e v i o u s l y  
s u p r a -m a x im a l  s t i m u l u s  t o  a submaxiroal o n e .  In  t h e  e x p e r im e n t  o f  
t h i s  s e c t i o n  o n l y  one n e r v e  was s t i m u l a t e d  a t  any one t im e*  
l e a k a g e  o f  c u r r e n t  from  one f l u i d  e le c tr o d e ?  t o  t h e  o t h e r  was t h e r e f o r e  
e a s i l y  e l i m i n a t e d  by h a v in g  t h e  e l e c t r o d e  n o t  i n  u s e  " f l o a t i n g " ,  
t h a t  i s  w i t h o u t  e a r t h  o r  o t h e r  c o n n e c t i o n s .  In  a d d i t i o n  t h e  two  
h a l v e s  o f  t h e  f l u i d  e l e c t r o d e  w ere  s h o r t  c i r c u i t e d  when n o t  i n  u se*
The i n t e r v a l  b e tw e e n  p e r i o d s  o f  s t i m u l a t i o n  was f i v e  m in u te s  
w h ich  a l l o w e d  c o m p le te  r e c o v e r y  from t h e  p r e v i o u s  s t i m u l u s  and 
a v o id e d  f a t i g u e *  The d u r a t io n  o f  e a c h  p e r io d  o f  s t i m u l a t i o n  was  
t e n  s e c o n d s  e x c e p t  when t h e  e f f e c t  o f  th e  d u r a t io n  o f  t h e  p e r io d  o f  
s t i m u l a t i o n  on t h e  r e s p o n s e  was i n v e s t i g a t e d *
The vo lum e o f  th e  v e s s e l  in  w h ich  t h e  p r e p a r a t i o n  was su s p e n d e d  
was e i t h e r  200  or  300  ml* The l a r g e  c a p a c i t y  o f  t h e  in n e r  v e s s e l
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a l lo w e d  c o n s i d e r a b l e  fr e e d o m  t o  t h e  f l u i d  e l e c t r o d e s  w h ich  w ere  a b l e  
t o  f o l l o w  any s i d e  t o  s i d e  s w a y in g  m ovements t h e  p r e p a r a t i o n  made*
■t was a d i s a d v a n t a g e  o f  t h i s  l a r g e  volum e t h a t  i n  s t u d y i n g  t h e  
a c t i o n  o f  d r u g s  i t  was n o t  p o s s i b l e  t o  ch a n g e  th e  f l u i d  i n  t h e  i n n e r  
v e s s e l  by t h e  t e c h n iq u e  o f  o v e r f lo w *  T h is  i n n e r  v e s s e l  was b o th  
d r a in e d  and r e f i l l e d  from  b e lo w ,  a s i d e  l im b  on t h e  d r a in a g e  t u b e  
b r i n g i n g  i n  th e  f r e s h  H in d e r * s  s o l u t i o n .  T hin  was f i r s t  p a s s e d  
th r o u g h  tw o g l a s s  w a r n in g  c o i l s  l y i  ig  i n  t h e  b a th  p r o p e r  s o  t h a t  
a l t e r a t i o n s  i n  t e m p e r a tu r e  w ere k e p t  t o  a m in iru m .
The form u la  o f  t h e  s a l i n e  s o l u t i o n  u s e d  inis u n d erg o n e  s e v e r a l  
c h a n g e s  d u r in g  t h e  c o u r s e  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s .  O r i g i n a l l y  a 
s im p le  b a la n c e d  s a l t  s o l u t i o n  s i m i l a r  t o  t h a t  d e s c r i b e d  by burn  
(1 9 5 2 )  b u t  w i t h o u t  g l u c o s e  w as u s e d .  The fo r m u la  was a s  f o l l o w s :
NaCl = 0*9^2 KC1 s  0*4%: CaClo= 0*2596: NaHC03 = 0*05?£. The r e s p o n s e  
t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e ,  when t h e  p r e p a r a t i o n  was 
s u s p e n d e d  i n  t h i s  s o l u t i o n ,  was n o t  t a in t a in e d  i f  s t i m u l a t i o n  was  
l o n g  c o n t i n u e d .  F e ld b e r g  & S o la n d t  ( 1 9 4 2 )  r e p o r t e d  t h a t  i n  t h e  
a b s e n c e  o f  g l u c o s e  t h e  rh y th ;  i c  a c t i v i t y  o f  t h e  r a b b i t  s m a l l  
i n t e s t i n e  d e c l i n e s  and e v e n t u a l l y  d i s a p p e a r s ,  a s  d o e s  t h e  r e s p o n s e  
t o  a c e t y l c h o l i n e  added t o  t h e  b a th :  b o th  o f  t h e s e  e f f e c t s  w ere  
r e v e r s e d  by a d d in g  g l u c o s e  t o  t h e  b a t h .  I n  v ie w  o f  t h e s e  f i n d i n g s  
th e  e f f e c t  o f  a d d in g  0*r/> d e x t r o s e  t o  t h e  F i n g e r ’ s  s o l u t i o n  w as t r i e d .  
T h is  c a u s e d  a s l i g h t  i n c r e a s e  i n  t o n e  i n  a few  e x p e r im e n t s  b u t  d id  
n o t p r e v e n t  t h e  d e c l i n e  i n  th e  r e s p o n s e  when n e r v e  s t i m u l a t i o n  was
Ion*? c o n t in u e d .  The c o l o n  o f  t h e  r a b b i t ,  i n  th e  a b s e n c e  o f  g l u c o s e ,  
d o e s  n o t  show t h e  s a n e  d e p r e s s i o n  and e v e n t u a l  d i s a p p e a r a n c e  o f  
r h y th m ic  act i v i t y  a s  F e ld b o r g  ft S o la n d t  fo u n d  i n  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  
o f  t h e  same a n i n n l ,  In  s p i t e  o f  t h e  a b s e n c e  o f  any v e r y  d e f i n i t e  
i n d i c a t i o n  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  g l u c o s e  was a d v a n ta g e o u s  t o  t h i s  
p r e p a r a t i o n  i t  w as f e l t  w i s e  t o  a v e r t  p o s s i b l e  c r i t i c i s m  on t h i s  
a c c o u n t  and g l u c o s e  h a s  b e e n  added  i n  a l l  e x p e r im e n t s  from 113  
onw ards (6 6  e x p e r im e n t s  i n  a l l ) ,  Kore r e c e n t l y  ( l a s t  20 e x p e r im e n t s )  
■Crebs* s a l i n e  h a s  b e e n  u sed*  T h is  s o l u t i o n  was t r i e d  f o l l o w i n g  t h e  
r e p o r t  by C r e e s e  ( 1 9 3 4 )  t h a t  t h e  r a t  d iaphragm  i n  su c h  a s o l u t i o n  
show ed o n l y  a s l i g h t  i n i t i a l  f a l l  in  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  i n t r a -  
- c e l l u l o r  p o tc is s iu m  w h ic h  s u b s e q u e n t l y  r e g a i n e d  c o n s t a n t .  I t  
s e e n e d  p o s s i b l e  t h a t  p o t a s s iu m  l e a k a g e  f r o  e i t h e r  t h e  n e r v e  or  
m u sc le  e l e m e n t s  o f  t h e  c o l o n  p r e p a r a t io n  i g h t  be c o n t r i b u t i n g  t o  
th e  i n a b i l i t y  t o  m a in t a in  a t e t a n i c  r e s p o n s e *  The f i n d i n g s  o f  
C a n to n i  ft Eastman ( 1 9 4 6 )  t h a t  th e  > o s t - s t i i  u l a t o r y  i n h i b i t i o n  o f  
t h e  g u i e a  p i g  i l e u m  a f t e r  m axim al c o n t r a c t i o n  in d u c e d  by a c e t y l -  
- c h o l i n e  o r  p i l o c a r p i n e  can  be p r e v e n t e d  by i n c r e a s i n g  t h e  
p o t a s s iu m  c o n t e n t  o f  t h e  s a l i n e  a l s o  s u g g e s t e d  t h a t  Krebs* s a l i n e  
w it h  i t s  h i g h  K4 c o n t e n t  m ig h t  p r e v e n t  a s i m i l a r  i n h i b i t o r y  p h a se  
w h ich  a p p e a r s  i n  th e  c o l o n  a f t e r  a maximal c o n t r a c t i o n  in d u c e d  by  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e .  T h ere  was no o b s e r v a b le  
a l t e r a t i o n  in  t h e  r h y th m ic  a c t i v i t y  o f  th e  p r e p a r a t i o n  o r  in  th e  
r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  when Krebs* s a l i n e  was
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u s e d .  The t h r e s h o l d  f o r  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e ,  h o w e v e r ,  
was lo w ered *  U s in g  R in  e r -L o c k e  s o l u t i o n  t h e  t h r e s h o l d  v o l t a g e  
u s u a l l y  l a y  b e tw e e n  5Vr and 8V; i n  Krebs* s a l i n e  t h e  t h r e s h o l d  was  
b e tw e e n  2V and 4V. The fo r m u la  o f  reb s*  s a l i n e  i s  u s u a l l y  g i v e n  
i n  t e r n s  o f  e a c h  io n  r a t h e r  th a n  a s  a p e r c e n t a g e  o f  t h e  s a l t s  u se d  
i n  i t s  p r e p a r a t i o n .  For c o m p a r iso n  w ith  th e  p r e v i o u s  f o r  u l a  t h e  
p e r c e n t a g e  c o m p o s i t io n  o f  t h e  s a l t s  i s  a s  f o l l o w ® : -  NaCl = 0*69?': 
KC1 = 0.03554: CaCl0= 0 .0 2 9 *4 : KHoP0*» 0.016054: MgSO = 0 .0 2 9 5 ':
4m ^ *
KaIIC0*=s 0*2l?4: d e x t r o s e  = 0 .254. The main d i f f e r e n c e s  b e tw e e n  t h i so
and t h e  in g c r - L o c k e  s a l i n e  w ere in  t h e  h ig h  p o t a s s iu m  c o n t e n t  and 
i n  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  m agnesium , p h o sp h a te  and s u l  >hate io n s *
The b i c a r b o n a t e  c o n t e n t  was a l s o  much <r e n t e r .  The PH. o f  th e  
s o l u t i o n ,  h o w ev er ,  was s i m i l a r  t o  t h a t  o f  R in g e r -L o c k e  (7 * 2 )  b u t  
d i f f e r e d  from t h a t  s o l u t i o n  i n  t h a t  i t  c o u ld  o n l y  be m a in t a in e d  a t  
t h i s  v a lu e  by v i g o r o u s  a e r a t i o n  w i t h  t h e  g a s  m ix tu r e  w h ich  
c o n t a in e d  3?' CG0 .
The method o f  p r e p a r a t i o n  w as t h a t  d e s c r i b e d  by K rebs «  
H e n s e l e i t  ( 1 9 3 2 ) .  The s t o c k  s o l u t i o n s  w ere  s u f f i c i e n t  f o r  f i v e  
e x p e r im e n ts  and w ere  t h e n  r e p l a c e d .  Krebs* s a l i n e  v e r y  e a s i l y  
p r e c i p i t a t e d  i t s  c a lc iu m  c o n t e n t  i f  t h e  s o l u t i o n  was a l l o w e d  t o  
become s l i g h t l y  more a l k a l i n e  by l o s s  o f  C0o . T h is  happened
Q
q u i c k l y  i f  t h e  s o l u t i o n  was k e p t  a t  36 C in  an open v e s s e l .  Once 
t h e  s o l u t i o n  had become c lo u d y  from  p r e c i p i t a t i o n  g a s s i n g  w i t h  CO 
d id  n o t  r e s t o r e  c o m p le t e l y  t h e  c a l c iu m  t o  s o l u t i o n  a s  r e p o r t e d  by
Crebs <i l l e n s e l e i t .  For t h i s  r e a s o n  f r e s h  s a l i n e  f o r  r e p l a c i n g  t h a t  
in  th e  in n e r  v e s s e l  was k e p t  warn i n  a 2 l i t r e  v o l u  e t r i c  f l a s k *
As t h e  C0o was l i b e r a t e d  t h e  p r e s s u r e  i n s i d e  th e  f l a s k  r o s e  u n t i l  
e q u i l i b r i u m  w as e s t a b l i s h e d .  T h is  p r e s s u r e  was n o t  h ig h  and t h e r e  
was no d a n g er  o f  t h e  f l a s k  b r e a k in g *  I f  t h e  f l a s k  was a lm o s t  f i l l e d  
w i t h  s a l i n e  t h e  t o t a l  q u a n t i t y  o f  CO l o s t  i n  e s t a b l i s h i n g  t h i s
I m
p r e s s u r e  was s m a l l*
The s a l i n e  was a e r a t e d  by a m ix tu r e  o f  95?' 0 o + CO 
d e l i v e r e d  th r o u g h  a  s i n t e . e d  f l a s s  g a s  d i s t r i b u t o r . The p o re  s i z e  
o f  th e  s i n t e r e d  g l a s s  d i s c  was 40  -  90 m ic r o n s .  The b a th  
t e m p e r a tu r e  was t h e r m o s t a t i c a l l y  m a in ta in e d  a t  56°C + 0*5°C  e x c e p t  
i n  t h o s e  e x p e r im e n t s  i n  w h ich  t h e  " p e r ip h e r a l  r e c h a n ism "  w as  
d e p r e s s e d  by c o o l i n g .
I n n e r v a t e d  l e n g t h s  o f  t h e  r a b b i t  c o l o n  s u s p e n d e d  a s  Magnus 
p r e p a r a t i o n s  i n  t h e  way t h a t  has  b een  d e s c r i b e d  c o n t in u e d  t o  r e s p o n d  
t o  i n t e r m i t t e n t  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  m otor and i n h i b i t o r  n e r v e s  f o r  a 
l o n g  t im e .  e s p o u s e s  h ave  b e e n  o b t a in e d  from p r e p a r a t i o n s  18 h ou rs  
a f t e r  th e  d e a th  o f  t h e  a n im a l ,  and a f t e r  l e a v i n g  t h e  p r e p a r a t i o n  
o v e r n i g h t  a t  1 0 °C .
The e f f e c t  o f  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  e x t r i n s i c  n e r v e s  on t h e  
c i r c u l a r  m u sc le  war. s t u d i e d  u s in  : t h e  T r e n d e le n b u r g  p r e p a r a t io n *
T h is  was s e t  up in  th e  c o n v e n t i o n a l  f a s h i o n  o t h e r  th a n  t h e  p r e s e n c e  
o f  t h e  two s t i m u l a t i n g  e l e c t r o d e s .  The d ia g ra m  i n  F i g .  21 
i l l u s t r a t e s  t h e  a r r a n g e m e n ts  w i t h o u t  f u r t h e r  d e s c r i p t i o n .
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Pig* 21* The c o l o n  o f
I. !■>—[Mliiil 111 ■ ■ Wl I
th e  r a b b i t  a r r a n g e d  a s  a 
T r e n d e le n b u r g  p r e p a r a t i o n •
^>rugs u s e d  i n  t h i s  s e c t i o n  w e r e  hexam ethonium  b r o r id e  (C 6 ) ,  
a t r o p i n e  s u l p h a t e ,  a c e t y l c h o l i n e  c h l o r i d e ,  a d r e n a l i n e  h y d r o c h lo r id e  
and n o r - a d r e n a l i n e  b i t n r t r a t o .  c c n t r a t i o n s  o f  h e x a n e th o n iu n
r e f e r  t o  t h e  a c t i v e  b a s e ;  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a l l  t h e  o t h e r  d ru gs  r e f e r  
t o  t h e  s a l t .
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The Rhythrrdc A c t i v i t y  o f  th e  R a b b it  C o lo n  i n  v i t r o  
and t h e  R esp on se  t o  S t i m u l a t i o n  o f  t h e  S y m p a th e t ic  
and o f  th e  P a r a s y m p a th e t ic  N e r v e s
The r a b b i t  c o l o n  su sp e n d e d  i n  th e  way t h a t  h a s  b een  d e s c r i b e d
has  a c h a r a c t e r i s t i c  r h y th m ic  a c t i v i t y  su p e r im p o se d  on a m a in t a in e d
t o n i c  s t a t e .  T h is  a c t i v i t y  c o n s i s t s  o f  a s e r i e s  o f  c o n t r a c t i o n s  
o f t e n  o f  i r r e g u l a r  a m p li tu d e  and w i t h  a f r e q u e n c y  o f  10  -  l l / m i n .  
These c o n t r a c t i o n s  ap p ear  a s  " s p ik e s '1 i n  th e  kymograph r e c o r d s .  
O c c a s s i o n a l l y  t h e y  a r e  su p e r im p o se d  on s lo w  t o n e  w a v e s .  T h ese  
s lo w  f l u c t u a t i o n s  i n  th e  to n e  o f  th e  m u sc le  f a l l  i n t o  two g r o u p s  
a c c o r d in g  t o  t h e i r  p e r i o d .  In  one a c o m p le te  c y c l e  o c c u p i e s  
1 t o  2 m in; i n  t h e  o t h e r ,  much s l o w e r ,  t h e  c y c l e  i s  c o m p le te d  i n
5 t o  8 m in . T oth  form s o f  to n e  w aves  a r e  e a s i l y  s e p a r a t e d  from
th e  r a p id  " sp ik e "  c o n t r a c t i o n s  w h ich  a r e  su p e r im p o se d  on them  
w ith o u t  a l t e r a t i o n .  The p o s s e s s i o n  o f  b o th  r h y th m ic  a c t i v i t y  and  
to n e  makes t h i s  p r e p a r a t io n  p a r t i c u l a r l y  s u i t a b l e  in  s t u d y  r, ' t h e  
a c t i o n s  o f  t h e  e x t r i  s i c  nerve-, on th e  sm ooth  m u sc le  s i n c e  t h e  
smooth m u sc le  u n d er  s tu d y  can a s  r e a d i l y  show i n h i b  t i o n  a s  
a u g w e n t a t io n .  No d i f f e r e n c e  i n  t h e  f r e q u e n c y  o f  t h e  r h y th m ic  
c o n t r a c t i o n s  o r  t h e  to n e  w a v es  was found b e tw e e n  t h e  t h r e e  form s  
o f  s a l i n e  u s e d  ( p l a i n  R i n g e r ' s  s o l u t i o n ;  R i n g e r ' s  s o l u t i o n  ♦ 0*1? 
g l u c o s e ;  Krebs* s a l i n e ) .  T here was so m e t im e s  a s l i g h t  i n c r e a s e  
in  t h e  to n e  o f  t h e  m u sc le  on a d d in g  g l u c o s e  t o  a b a th  p r e v i o u s l y
-  n o  -
On s t u d y i n g  t h e  p r e p a r a t i o  \ th r o u g h  th e  t r a n s p a r e n t  w a l l s  o f  
t h e  b a th  s e v e r a l  o t h e r  form s o f  a c t i v i t y  w ere  a p p a r e n t  w h ich  d id  n o t  
a p p e a r  on t h e  r e c o r d  o f  l o n g i t u d i n a l  m u sc le  a c t i v i t y .  The most  
conn-on o f  t h e s e  w ere  t o n e  r i n g s .  The c i r c u l a r  m u sc le  o f  a l i m i t e d  
a r e a ,  u s u a l l y  n e a r  t h e  o r a l  end o f  t h e  p r e p a r a t i o n ,  c o n t r a c t e d  
fo r m in g  a t i g h t  r i n g  o f  m u s c le .  Commonly o n l y  one s u c h  to n e  r i n g  
was p r e s e n t  a t  a t i m e ,  but o c c a s i o n a l l y  two o r  more w ere  s e e n .  
U s u a l l y  t h e s e  to n e  r i n g s  were s t a t i c  but w aves  o f  c o n t r a c t i o n  c o v i n g  
b o th  a n a l l y  £*nd o r a l l y  w ere  s e e n  w h ich  s t a r t e d  a s  what a p p e a r e d  t o  
be t o n e  r i n g s .  Most o f  t h e s e  t r a v e l l i n g  w a v es  p a s s e d  in  an a n a l  
d i r e c t i o n .  A c o m p a r iso n  o f  th e  a c t i v i t y  o f  t h e  g u t  by i n s p e c t i o n  
and t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  l o n g i t u d i n a l  m u sc le  a s  r e c o r d e d  on th e  
g r a p h ic  w h i l e  t h e  e x p e r im e n t  was i n  p r o g r e s s  show ed t h a t  many o f  
th e  i r r e g u l a r i t i e s  i n  t h e  l o n g i t u d i n a l  r o i s c le  c o n t r a c t i o n s  were a 
r e f l e c t i o n  o f  t h e s e  o t h e r  form s o f  a c t i v i t y .  One o t h e r  f e a t u r e  
o f  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  p r e p a r a t i o n  was n o t i c e d  by i n s p e c t i o n .  The 
r h y th m ic  c o n t r a c t i o n s  so m e t im e s  c a u s e d  n o t  o n l y  s h o r t e n i n g  o f  th e  
p r e p a r a t i o n  but a l s o  a r o t a t i o n  round i t s  lo n g  a x i s .  T h is  may be 
due t o  t h e  l o n g i t u d i n a l  m u sc le  b e in g  a r r a n g e d  i n  a v e r y  l o n g  s p i r a l  
a s  h a s  b een  s u g g e s t e d  by C arey ( 1 9 2 1 ) .  I t  i s  i n t e r e s t i n g ,  h o w e v e r ,  
t h a t  in  two p r e p a r a t i o n s  sh o w in g  marked s p i r a l  r o t a t i o n  when 
c o n t r a c t i n g  r h y t h m i c a l l y ,  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e s  p ro d u ced  
a s t r o n g  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  l o n g i t u d i n a l  m u sc le  w i t h o u t  t w i s t i n g .
lacking this substance.
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The r e s p o n s e  o f  b o th  m u sc le  c o a t s  t o  e f f e c t i v e  s t i m u l a t i o n  o f  
t h e  p e l v i c  ( p a r a s y m p a t h e t i c )  n e r v e  was c o n t r a c t i o n  and t o  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  lum bar c o l o n i c  ( s y m p a t h e t i c )  n e r v e s  i n h i b i t i o n .  
T y p ic a l  r e s p o n s e s  i n  t h e  s a r e  p r e p a r a t io n  from  s t i m u l a t i o n  o f  t h e s e  
n e r v e s  a r e  shown i n  F i g .  2 2 .  That t h e s e  r e s p o n s e s  w ere  due t o  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  n e r v e s  and n o t  j u s t  t o  s p r e a d  o f  c u r r e n t  th r o u g h  
t h e  e l e c t r o l y t e  t o  t h e  p r e p a r a t io n  was d e m o n str a te d  in  th e  f o l l o w i n g  
w ay. At th e  end  o f  an e x p e r im e n t  b o th  o u t f l o w s  w ere s t i n u l a t e d  
s e p a r a t e l y  and t h e i r  r e s p o n s e  r e c o r d e d .  A f i n e  p a i r  o f  l o n g  
h a n d le d  s c i s s o r s  w ere  t h e n  lo w e r e d  i n t o  th e  b a th  and one n e r v e  c u t  
w here i t  l e f t  th e  e l e c t r o d e .  The two o u t f l o w s  w ere  t h e n  s t i m u l a t e d  
a g a i n .  The n e r v e  w h ich  had b een  c u t  gave  no r e s p o n s e  e v e n  w i th  a 
s i x f o l d  i n c r e a s e  i n  v o l t a g e  w h i l e  t h e  r e s p o n s e  from t h e  o t h e r  n e r v e  
was u n d im in is h e d .
The r e s p o n s e  from s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  a p p e a r e d  
a f t e r  a s h o r t  l a t e n t  p e r io d  a v e r a g in g  0*8  s e c  a s  a sm ooth  t e t a n i c  
c o n t r a c t i o n  w h ich  r a p i d l y  r e a c h e d  i t s  maximum. I f  s t i m u l a t i o n  was  
c o n t in u e d  t h e r e  was a g r a d u a l  d e c l i n e  i n  t h e  r e s p o n s e  a cco m p a n ie d  
by t h e  r e a p p e a r a n c e  o f  r h y th m ic  c o n t r a c t i o n s .  E v e n t u a l l y  a s t e a d y  
s t a t e  was r e a c h e d  i n  w h ic h  t h e  a m p li tu d e  and u s u a l l y  a l s o  t h e  
f r e q u e n c y  o f  th e  r h y th m ic  c o n t r a c t i o n s  w ere  i n c r e a s e d  and a l s o  th e  
t o n e .  C e s s a t i o n  o f  s t i m u l a t i o n  was f o l l o w e d  by a r a p i d  r e l a x a t i o n *  
Tone and r h y t h m ic a l  a c t i v i t y  u s u a l l y  p a s s e d  th r o u g h  a b r i e f  p h a se  
o f  d e p r e s s i o n  b e f o r e  r e t u r n i n g  t o  th e  p r e v i o u s  b a s e  l i n e .  The
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s t r o n g e r  t h e  p r o c e e d in g  c o n t r a c t i o n  and th e  l o n g e r  i t  l a s t e d  t h e  more 
narked  was t h i s  p h a se  o f  d e p r e s s i o n  on s t o p p i n g  s t i m u l a t i o n *  I t  
r e s e m b le d  t h e  i n h i b i t i o n  r e p o r t e d  by C a n to n i  & Kastman ( 1 9 4 6 )  
f o l l o w i n g  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  g u in e a  p i g  s m a l l  i n t e s t i n e  w i t h  
p i l o c a r p i n e , h i s t a m i n e  and a c e t y l c h o l i n e *
F ig*  22 C olon o f  t h e  r a b b i t  in  v i t r o . R e s p o n s e s
from s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  a t
p /  . p /
10 S and t h e  lumbar c o l o n i c  n e r v e s  a t  50 S*
The v o l t a g e  w as 15  and t h e  p u l s e  d u r a t io n  0 * 5  t s e c .
S t i m u l a t i o n  o f  th e  lumbar c o l o n i c  n e r v e s  p ro d u ced  a v e r y  
d i f f e r e n t  p i c t u r e .  The l a t e n t  p e r i o d  b e tw e e n  t h e  b e g i n n i n g  o f  
s t i m u l a t i o n  and th e  o n s e t  o f  t h e  m e c h a n ic a l  r e s p o n s e  was l o n g e r ,  
a v e r a g in g  1*8 s e c  and th e  r e s p o n s e  d e v e lo p e d  s lo w ly *  T h ere  was
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c o m p le te  s u p p r e s s i o n  o f  t h e  rh y th m ic  a c t i v i t y  and a g r a d u a l  f a l l  in  
to n e *  I f  s t i m u l a t i o n  was c o n t in u e d  t h e r e  w a s  no e v i d e n c e  o f  
" e sc a p e "  u n l e s s  l o n g  p e r i o d s  o f  s t i m u l a t i o n  w ere  u s e d ;  t h e  
p r e p a r a t i o n  rem a in ed  c o m p le t e l y  i n a c t i v e  and w i t h o u t  t o n e .  S to p p in g
s t i m u l a t i o n  a f t e r  t h e  s ta n d a r d  p e r io d  o f  10  s e c  p ro d u c e d  a c u r io u s  
s e q u e n c e  o f  e v e n t s *  T here  was f i r s t  a s h o r t  l a t e n t  p e r i o d ,  th e n  a 
r a p i d  c o n t r a c t i o n  f o l l o w e d  i n  tu r n  by a r e s t o r a t i o n ,  and  in d e e d  
i n t e n s i f i c a t i o n  o f  t h e  i n h i b i t o r y  s t a t e  ( F i g .  2 2 ) .  T h is  u s u a l l y  
l a s t e d  a b o u t  1 n in  and was t h e n  r e p l a c e d  by a su d d en  r e s u m p t io n  o f  
r h y th m ic  a c t i v i t 5r and a more g r a d u a l  r e t u r n  o f  t o n e .  The n a tu r e  
o f  t h i s  r a p i d  c o n t r a c t i o n  a p p e a r in g  on c e s s a t i o n  o f  s t i m u l a t i o n  and 
q u i c k l y  g i v i n g  way t o  f u r t h e r  i n h i b i t i o n  was i n v e s t i g a t e d  a l i t t l e  
f u r t h e r .  I t  was m ost p ro m in en t  when a s h o r t  b u t e f f e c t i v e  
i n h i b i t o r y  s t i m u lu s  had been  a p p l ie d *  I f  t h e r e  was l i t t l e  
l e n g t h e n i n g  o f  t h e  g u t  d u r in g  s t i m u l a t i o n  i t  wan a b s e n t  o r  
i n c o n s p i c u o u s .  I f ,  on th e  o t h e r  h a n d , a l o n g  p e r i o d  o f  e f f e c t i v e  
s t i m u l a t i o n  was g i v e n  a g a in  t h i s  f e a t u r e  was s l i g h t .  I t  
a p p e a r e d  t h a t  s t r e t c h  o f  t h e  m u s c le s  w as e s s e n t i a l  and t h a t  t h e  
i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  s t i m u l a t i o n  a l s o  i n h i b i t e d  t h i s  r e s p o n s e *
W ith s h o r t  p e r io d s  o f  s t i m u l a t i o n  maximum i n h i b i t i o n  o c c u r s  a f t e r  
t h e  " s p ik e "  and t h i s  s lo w  d e v e lo p m e n t  o f  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  
s t i m u l a t i o n  m ight h ave  e x p l a i n e d  why s h o r t  p e r i o d s  o f  s t i m u l a t i o n  
f a v o u r e d  t h i s  com p on en t.  I t  w as p o s s i b l e  t h a t  t h i s  w as a r e f l e x  
c o n t r a c t i o n  o f  t h e  g u t  from a s t r e t c h  s t i m u l u s  and i n v o l v i n g  l o c a l
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g a n g l io n  c e l l s #  I t  was fo u n d ,  h o w e v e r ,  t h a t  i t  was s t i l l  p r e s e n t  
in  t h e  p r e s e n c e  o f  c o n e e n t r a t i o n s  o f  hex;>nethoni urn and n i c o t i n e  
w hich  w ere  known t o  b lo c k  t h e s e  g a n g l i o n  c e i l s .  I t  w a s  f u r t h e r  
a r r a n g e d  i n  one e x p e r im e n t  (Fir:# 2 3 )  t h a t ,  d u r in g  t h e  i n h i b i t i o n  
p ro d u ced  by s t i m u l a t i o n  o f  th e  lum bar c o l o n i c  n e r v e s ,  t h e  l e v e r  was  
s u p p o r te d  s o  t h a t  i t s  s t r e t c h i n g  f o r c e  o f  0 * 5  gins was r e r o v e d #
Some s t r e t c h i n g  may s t i l l  have  o c c u r r e d  f r o n  t h e  w e ig h t  o f  t h e  
t i s s u e  b u t ,  when immersed i n  s a l i n e ,  t h i s  f a c t o r  must b e  s l i g h t #
In s p i t e  o f  t h i s  rem oval o f  t h e  main s o u r c e  o f  t e n s i o n  t h e  a f t e r  
c o n t r a c t i o n  was u n d im in ish e d #  The m e e h a n is '  o f  t h i s  com ponent o f  
th e  r e s p o n s e  i s  q u i t e  unknown#
\AAt ■ * I\A ArAru
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\
ii V
F ig #  23 C olon  o f  t h e  r a b b i t  i n  v i t r o .  N i c o t i n e
—5 —410 and C6 10 p r e s e n t  i n  t h e  bath#
The s p i k e - l i k e  c o n t r a c t i o n  on s t o p p i n g  
s t i m u l a t i o n  o f  th e  s y m p a t h e t i c  o u t f l o w  
i s  u n a f f e c t e d  by t h e  g a n g l i o n  b l o c k i n g  
a g e n t s *  The p r e v e n t i o n  o f  m u sc le  
s t r e t c h i n g  d u r in g  i n h i b i t i o n  by s u p p o r t i n g  
th e  r e c o r d i n g  l e v e r  h l s o  h a s  no e f f e c t  on  
t h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  " sp ik e" #
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d e s c r i b e d  by T r e n d e le n b u r g  ( 1 3 1 7 )  in d u c e d  w aves o f  p e r i s t a l s i s  w h ich
e m p t ie d  t h e  p r e p a r a t io n  o f  th e  d i s t e n d i n g  f l u i d .  s i n u i t a n e o u s
r e c o r d i n g s  o f  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  l o n g i t u d i n a l  and c i r c u l a r  m u sc le
d e m o n s tr a te d  e s s e n t i a l l y  t h e  s-rmie r e s p o n s e  aa was d e s c r i b e d  by
T r e n d e le n b u r g  f o r  t h e  g u in e a  p i g  i le u m  but c e r t a i n  f e a t u r e s  made
i n t e r p r e t a t i o n  d i f f i c u l t .  The to n e  o f  t h e  r a b b i t  c o l o n  i s  h i g h ,
a s  a r e s u l t  th e  p e r i s t a l t i c  w aves  o f t e n  a r o s e  from  some p o i n t  s h o r t
o f  t h e  u p p er  ( o r a l )  e n d .  The r h y th m ic  a c t i v i t y  o f  t h a t  p a r t
a b o v e  th e  p e r i s t a l t i c  wave c o n t in u e d  w i t h o u t  i n t e r r u p t i o n  and was
s u p e r im p o s e d  on t h e  r e c o r d .  A c c o r d in g  t o  T r e n d e le n b u r g  i n c r e a s i n g
d i s t e n s i o n  o f  th e  g u in e a  p i g  i le u m  c a u s e s  a r i s e  i n  l o n g i t u d i n a l
m u sc le  t o n e  and a f a l l  i n  c i r c u l a r  m u sc le  to n e  w i t h  a c c e p t a n c e  o f
f l u i d .  At th e  c r i t i c a l  d i s t e n s i o n  pro? s u r e  f o r  i n i t i a t i n g
p e r i s t a l s i s ,  u s u a l l y  ab ou t 3 cm IAO, th e  l o n g i t u d i n a l  m u sc le2.
c o n t r a c t s  f o l l o w e d  a lm o s t  im m e d ia t e ly  by c o n t r a c t i o n  o f  t h e  c i r c u l a r  
m u sc le  w h ich  c o n t in u e s  a s  a wave p a s s i n g  down th e  g u t  and e m p ty in g  
t h e  lu m en . S u b seq u en t  t o  t h i s  f i r s t  c o n t r a c t i o n  t h e  l o n g i t u d i n a l  
m u sc le  r e l a x e s  t o  i t s  o r i g i n a l  b a se  l i n e  o r  e v e n  b e lo w  i t .
F u r t h e r  w aves o f  p e r i s t a l s i s  a r e  i n i t i a t e d  by c o n t r a c t i o n  o f  t h e  
l o n g i t u d i n a l  m u sc le  from t h i s  r e l a x e d  o r  e v e n  i n h i b i t e d  b a se  l i n e .  
The wave o f  c i r c u l a r  m u sc le  c o n t r a c t i o n  f o l i o ,rs t h e  l o n g i t u d i n a l  
m u sc le  c o n t r a c t i o n  u s u a l l y  a 1 c y c l e  o u t  o f  p h a s e .  P e r i s t a l s i s  
i n  t h e  r a b b i t  c o lo n  v/as s i m i l a r  t o  t h i s  but t h e  i n i t i a l  r i s e  i n
Gradually increasing distension of the colon in the way
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l o n g i t u d i n a l  rausclo t o n e  w i t h  d i s t e n s i o n  7 a s  a b s e n t .  From th e  
b e g i n n i n g  o f  d i s t e n s i o n  b o th  m u sc le  c o a t s  r e l a x e d  ( F i g .  2 4 ) .
F i g .  2 4 . R a b b it  c o l o n  in  v i t r o ,
Trendelenbux*g p r e p a r a t i o n .
0
I n c r e a s i n g  d i s t e n s i o n  p r o d u c e s  a 
f a l l  i n  t o n e  f o l l o w e d  by th e  
a p p e a r a n c e  o f  l a r g o  c o - o r d i n a t e d  
p e r i s t a l t i c  c o n t r a c t i o n s ;  b o th  
m u sc le  c o a t s  s h a r e  i n  t h e s e  
r e s p o n s e s *  The norm al r h y th m ic  
a c t i v i t y  o f  t h e  l o n g i t u d i n a l  
m u sc le  i s  s u p p r e s s e d  d u r in g  
p e r i s t a l s i s *
At t h e  c r i t i c a l  d i s t e n s i o n  p r e s s u r e , u s u a l l y  2 - 3  c * o f  s a l i n e ,  t h e  
l o n g i t u d i n a l  m u sc le  c o n t r a c t e d ,  fo ilor .-ed  by th e  c i r c u l a r  m u s c le .
The wave o f  c i r c u l a r  m u sc le  c o n t r a c t i o n  e m p t ie d  t h e  c o l o n .  The 
two m u sc le  c o a t s  c o n t r a c t e d  w i t h  e a c h  s u c c e e d i n g  wave o f  p e r i s t a l s i s  
b u t  s l i g h t l y  o u t  o f  p h a s e ,  t h e  l o n g i t u d i n a l  m u sc le  l e a d i n g .  (An 
exam p le  o f  p e r i s t a l s i s  i n  t h e  c o l o n  i s  shown i n  F i g .  2 4 ) .
S t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  c a u s e d  c o n t r a c t i o n  o f  b o th  
m u sc le  c o a t s ,  o b l i t e r a t i o n  o f  t h e  gut lu m en , and c e s s a t i o n  o f  
p e r i s t a l s i s *  S t i m u l a t i o n  o f  t h e  lumbar c o l o n i c  n e r v e s  c a u s e d
i n h i b i t i o n  o f  b o th  m u sc le  c o a t s ,  e x t r c  e d i s t e n s i o n  o f  t h e  p r e p a r a t i o n  
end i n h i b i t i o n  o f  p e r i s t a l s i s .  The p e r i s t a l t i c  w a v es  w h ic h  r e ­
-a p p e a r e d  when s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n  was s to p p e d  w ere  d e e p e r ,  more 
r e g u l a r  and more f r e q u e n t  th a n  b e f o r e  s t i m u l a t i o n .
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The i n f l u e n c e o f  th e  f r e q u e n c y  o f  
s t i m u l a t i o n  on th e  r e s p o n s e
I n  o t h e r  r e g i o n s  o f  th e  a l im e n t a r y  t r a c t ,  n o t a b l y  t h e  s to m a c h ,  
v a r i a t i o n s  in  t h e  f r e q u e n c y  o f  th e  s t  i n f l a t i n g  p u l s e  h ave  b e e n  t h e  
most f r e q u e n t l y  r e p o r t e d  m ethod o f  a l t e r i n g  t h e  c h a r a c t e r  o f  t h e  
r e s p o n s e .  T h is  e f f e c t  o f  f r e q u e n c y  i s  i n  many w ays t h e  c o r e  o f  
t h e  w h o le  p r o b le m . T hose i n v e s t i g a t o r s  who a t t r i b u t e d  v a r i a t i o n s  
p ro d u ced  by a l t e r i n g  t h e  f r e q u e n c y  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  two t y p e s  o f  
f i b r e  in  t h e  n e r v e  p resu m a b ly  b e l i e v e d  t h a t  t h e s e  two f i b r e  g ro u p s  
had a d i f f e r e n t  f r e q u e n c y  s e n s i t i v i t y  w hereby one o r  o t h e r  was  
p r e f e r e n t i a l l y  s t i m u l a t e d .  U nable t o  g e t  t h e  two g r o u p s  s e p a r a t e  
from one a n o t h e r ,  i . e . ,  t o  f i n d  a r e g i o n  in  w h ic h  s t i m u l a t i o n  o f  
tw o s e p a r a t e  v i s c e r a l  n e r v e s  p rod u ced  o p p o s i t e  e f f e c t s  on t h e  gut  
n e i t h e r  s h o w in g  r e v e r s a l  on a l t e r i n g  t h e  f r e q u e n c y ,  t h e y  w ere  u n a b le  
t o  p u t t h i s  b e l i e f  t o  e x p e r i  e .n tn l t e s t .
In  t h e  c o l o n  o f  t h e  r a b b i t ,  w h a te v e r  t h e  f r e q u e n c y ,  t h e  
r e s p o n s e  f r o  • e f f e c t i v e  s t i m u l a t i o n  o f  th e  p e l v i c  n e r v e  was  
c o n t r a c t i o n  and from s t i m u l a t i o n  o f  t h e  lum bar c o l o n i c  n e r v e  
i n h i b i t i o n .  S i n g l e  p u l s e s  o f  v a r y in g  d u r a t io n  and r e p e t i t i v e  
p u l s e s  r a n g in g  i n  f r e q u e n c y  from one p u l s e  e v e r y  20  s e c s  up t o  
1000  p u l s e s  p er  s e c  (10 0 0  w ere  u s e d .  The freed om  from  
v a r i a t i o n  i n  t h e  c h a r a c t e r  o f  t h e  r e s p o n s e  p r o v id e d  t h e  v e r y  
o p p o r t u n i t y ,  p r e v i o u s l y  l a c k i n g ,  o f  co m p a r in g  t h e  f r e q u e n c y  s e n s i t i v i t y
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o f  i n h i b i t o r y  and m otor  f i b r e s  t o  t h e  sm ooth  m u sc le  o f  t h e  g u t .
From t h e  e a r l i e s t  e x p e r im e n t s  i t  was o b v io u s  t h a t  t h e r e  was a 
d i f f e r e n c e  i n  t h e  optimum fr e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  two  
o u t f lo w s *  The m ost e f f e c t i v e  f r e q u e n c y  f o r  t h e  p e l v i c  n e r v e  w a s
p /  p /
10 S and f o r  t h e  lumbar c o l o n i c  n e r v e s  ab o u t  100 S .  The u n i fo r m  
n a t u r e  o f  th e  r e s p o n s e s  from  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  two o u t f l o w s  a t  a 
w id e  v a r i e t y  o f  f r e q u e n c i e s  i s  shown i n  F ig *  2 5 ,  a s  w e l l  a s  t h i s  
d i f f e r e n c e  in  th e  optimum f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n *
T hose d i f f e r e n c e s  i n  f r e q u e n c y  s e n s i t i v i t y  w ere  i n v e s t i g a t e d  
more f u l l y  and an a t te m p t  was • iade t o  e x p r e s s  them i n  a 
m a th e m a t ic a l  form* In  e a c h  e x p e r im e n t  and on t h e  sam e g r a p h ic  
t h e  maximum r e s p o n s e  was s e l e c t e d  and g iv e n  t h e  a r b i t r a r y  v a l u e  
o f  6* The r e m a in in g  r e s p o n s e s  w ere th e n  a s s e s s e d  i n  te r m s  o f  t h i s  
maximum r e s p o n s e  and e x p r e s s e d  a s  s o r e  i n t e g r a l  (r a c t i o n  o f  6 .
*>uring th e  e x p e r im e n t  t h a t  f r e q u e n c y  w h ich  was p r o d u c in g  t h e  
maximum r e s p o n s e  was r e p e a t e d  a t  i n t e r v a l s  so  t h a t  any  v a r i a t i o n  
i n  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  m u sc le  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  f r e q u e n c y  was  
d e t e c t e d *  In  a s s e s s i n g  t h e  m a g n itu d e  o f  t h e  r e s p o n s e  two f a c t o r s  
w ere  c o n s i d e r e d .  F i r s t  t h e  amount o f  s h o r t e n i n g  o r  l e n g t h e n i n g  
p ro d u ced  and s e c o n d ly  th e  d u r a t io n  o f  t h i s  s t a t e *  The 
e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  d i f f e r e n t  f r e q u e n c i e s  o f  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
p e l v i c  n e r v e  c o u ld  be a s s e s s e d  a lm o s t  e n t i r e l y  on t h e  amount o f  
s h o r t e n i n g  s in e :  on c e s s a t i o n  o f  s t i m u l a t i o n  t h e  r e s p o n s e  d i s a p p e a r s  
r a p i d l y  w h a te v e r  t h e  fr e q u e n c y *  C om parison  o f  t h e  i n h i b i t i o n
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r o d u c e d  by v a r i o u s  f r e q u e n c i e s  o f  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  lumbar c o l o n i c  
n e r v e s  r e q u i r e d  c o n s i d e r a t i o n  b o th  o f  l i f e  d e g r e e  o f  t h i s  i n h i b i t i o n  
and i t s  d u r a t io n *
F ig *  25 C o lo n  o f  t h e  r a b b i t  in  v i t r o . The e f f e c t  o f
v a r y in g  t h e  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n .  The
c u r r e n t  v o l t a g e  was 15 and t h e  p u l s e  d u r a t io n
P /1*0 risec  e x c e p t  a t  1000  S when i t  was 0*5 » se c .
A. P e l v i c  N e r v e . The r e s p o n s e  was a lw a y s  motor.
P /The maximum e f f e c t  was a t  10 ' S and
p /
f r e q u e n c i e s  down t o  0 . 5  S w ere  s t i l l  e f f e c t i v e .
B. Lurbar C o lo n ic  N e r v e s . The r e s p o n s e  was
a lw a y s  i n h i b i t i o n .  The maximum e f f e c t  was at
• P /  P /ab o u t 100 S? a f r e q u e n c y  o f  2 S was i n e f f e c t i v e .
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The r e s u l t s  o f  t h e s e  e x p e r im e n ts  a r c  g ro u p ed  in  T a b le  3 .
TADLE 5
The i n f l u e n c e  o f  th e  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  on t h e  
m agn itu d e  o f  t h e  r e s p o n s e .  An a r b i t r a r y  f i g u r e  o f  
6 i s  g iv e n  t o  t h e  maximum r e s p o n s e  i n  any one e x p e r i m e n t .  
The f r e q u e n c y  i s  g iv e n  a s  p u l s e s  p e r  s e c  a t  t h e  head o f
e a c h  co lu m n . The p u l s e  d u r a t io n  i s  1 m sec e x c e p t  a t  a
P /f r e q u e n c y  o f  1000* S when i t  i s  0 * 5  m se c .
£ x p .
0 . 5 1 2 5 10 20 5 0 100 2 00 4 0 0 5 0 0 1 0 0 0
lie - - 0 3 5 - 6 4 - - - -
118 - 1 - 4 6 - 2 o 4 5 - -
120 1 2 3 5 6 - 6 5 5 5 - -
121 - - • - 6 - - 5 4 4 - -
134 2 3 4 5 6 - 5 5 6 5 - 5
P/S
R e s p o n s e s  from  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  P e l v i c  N erv e:  maximum r e s p o n s e s
r /a r e  f i r s t  o b t a in e d  a t  10 S ; r e s p o n s e s  a r e  num erous a t  f r e q u e n c i e s
P /b e lo w  5 S .
115 - 0 2 - 4 - 5 6 5 -  5 3
116 - 0 2 - 4 6 6 6 - 2 -
117 - • 0 1 - 3 5 6 6 4 - -
118 0 1 - 3 4 - 6 5 - - - 2
119 - 0 - 1 - 4 6 6 6 6 - -
120 - - 0 - 2 4 6 6 6 6 - 1
121 «■» - 0 1 2 - 5 6 - - - -
R e s p o n s e s from  is t i m u l a t i o n o f  th e Lumbar C o lo n ic N e r v e s : maximum
P /responses a r e  f i r s t  o b t a in e d  a t  50 S; r e s p o n s e s  a r e  few  b e lo w
-  1 2 2  -
I t  i s  o b v io u s  from t h i s  t h a t  t h e  d i f f e r e n c e  i n  t h e  o p t im a l  
f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  i s  o n ly  one a s p e c t  o f  a d i f f e r e n c e  i n  t h e  
w h o le  ’’s p e c tr u m ” o f  f r e q u e n c i e s  w h ich  a r e  e f f e c t i v e  i n  p r o d u c in g  
r e s p o n s e s  from th e  two o u t f l o w s .  T h is  band o f  e f f e c t i v e  
f r e q u e n c i e s  i s  b r o a d e r  f o r  t h e  y>elv ic  n e r v e  b e c a u s e  o f  e x t e n s i o n
i n t o  t h e  lo w e r  f r e q u e n c i e s ,  f r e q u e n c i e s  w h ich  a r e  i n e f f e c t i v e  when
* ’ * P/a p p l i e d  t o  th e  lumbar c o l o n i c  n e r v e s .  Thus b e lo w  10 S t h e  p e l v i c
n e r v e  s t i l l  p rod u ced  s t r o n g  c o n t r a c t i o n  b u t t h e  r e s p o n s e  from
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  lum bar c o l o n i c  n e r v e s  was g r e a t l y  r e d u c e d .
p /
At f r e q u e n c i e s  b e lo w  5 S i t  was e x c e p t i o n a l  f o r  s t i m u l a t i o n  o f  
t h e  lum bar c o l o n i c  n e r v e s  t o  p rod u ce  a r e s p o n s e  w h e r e a s  t h e  p e l v i c  
n e r v e  r e g u l a r l y  c a u s e d  c o n t r a c t i o n  a t  f r e q u e n c i e s  a s  lo w  a s  1 p u l s e  
e v e r y  2 s e c .  T h ese  f r e q u e n c i e s  do n o t  r e p r e s e n t  a b s o l u t e  lo w e r  
l i m i t s  f o r  e f f e c t i v e n e s s .  T h ese  a r e  d ep en d en t  n o t  o n l y  on t h e  
f r e q u e n c y  but a l s o  on t h e  t o t a l  d u r a t io n  o f  s t i m u l a t i o n .  I f  t h e  
s ta n d a r d  d u r a t io n  o f  10 s e c  w as l e n g t h e n e d  t o  s e v e r a l  m in u te s  t h e r e  
was a f u r t h e r  d i s p la c e m e n t  o f  th e  band o f  e f f e c t i v e  f r e q u e n c i e s  
to w a r d s  t h e  low  f r e q u e n c i e s .  T h is  a p p l i e d  t o  b o th  o u t f l o w s  but  
t h e  d i f f e r e n c e  b e tw e e n  them r e m a in e d .  P e l v i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  
a t  f r e q u e n c i e s  a s  low  a s  one p u l s e  e v e r y  20  s e c  i n  one e x p e r im e n t  
p r o d u ced  a s m a l l  but d e f i n i t e  i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y .  B ec a u se  o f  
t h e  a p p e a r a n c e  o f  f a t i g u e  when s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  w as  
p r o lo n g e d ,  a s ta n d a r d  p e r io d  o f  s t i m u l a t i o n  o f  10 s e c  was a d o p te d  
i n  com p a r in g  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  d i f f e r e n t  f r e q u e n c i e s  o f
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T a b ic  3 a l s o  shows t h a t  t h e  s p e c tr u m  o f  e f f e c t i v e  f r e q u e n c i e s
p/
c o n t i n u e s  up t o  1000 S f o r  b o th  n e r v e s .  A utonom ic n e r v e s  a r e  not  
c a p a b le  o f  t r a n s m i t t i n g  im p u ls e s  a t  t h i s  f r e q u e n c y  s o  p resu m ab ly  
some form o f  b lo c k  ap p eared  w h ereb y  o n ly  a p r o p o r t io n  o f  th e  s t i m u l i  
p r o d u ced  n e r v e  im p u ls e s  c o n d u c te d  t o  th e  m u s c l e .  For t h i s  r e a s o n  
i t  seem ed  f u t i l e  t o  e x p lo r e  any h ig h e r  f r e q u e n c y  r a n g e  s i n c e  
w h a te v e r  e f f e c t  t h e s e  m igh t have had on t h e  n e r v e  a t  t h e  s i t e  o f  
s t i m u l a t i o n  th e y  w ould  n o t  h ave  i n c r e a s e d  t h e  r a n g e  o f  im p u ls e s  
c o n d u c t e d  a lo n g  i t .
S i n g l e  p u l s e s  whose d u r a t io n  v a r ie d  from  1 s e c  t o  1*44 s e c  were  
t r i e d  i n  a few e x p e r im e n t s .  T h ese  n e v e r  p r o d u ced  a r e s p o n s e  from  
t h e  lumbar c o l o n i c  n e r v e s  and o n ly  once  x>roduced a r e s p o n s e  fro;;* 
s t i m u l a t i o n  o f  th e  p e l v i c  n e r v e s  ( F i g .  2 6 ) .
stimulation.
F i g .  26 R a b b it  c o l o n  i n  v i t r o . The a c t i v i t y  o f  th e
p r e p a r a t i o n  i n i t i a l l y  was v e r y  lo w .
p /A. R e sp o n se  t o  s t i m u l a t i o n  a t  10  S t v o l t a g e
5 t p u l s e  d u r a t io n  0 . 5  r i s e c .
P . r e s p o n s e  t o  a s i n g l e  p u l s e  o f  1 . 2 5  s e c  
d u r a t io n :  V o l t a g e  1 5 ,
124
The t h r e s h o l d  d u r a t io n  o f  t h i s  s i n g l e  p u l s e  was b e tw e e n  850 msec  
w h ich  w as i n e f f e c t i v e  and 1 * 2 5  s e c  w h ich  p ro d u ced  th e  r e s p o n s e  
i l l u s t r a t e d .  S in c e  t h e  p u l s e  d u r a t io n  t h r e s h o l d  f o r  r e p e t i t i v e  
s t i m u l a t i o n ,  a s  w i l l  b e  show n l a t e r ,  was som ew here i n  t h e  ra n g e  
0 - 0 1  t o  0*05  m sec i t  i s  l i k e l y  t h a t  t h e s e  v e r y  lo n g  s i n g l e  p u l s e s  
became e f f e c t i v e  o n l y  b e c a u s e  th e y  w ere c a p a b le  o f  g e n e r a t i n g  more  
th a n  one c o n d u c te d  n e r v e  i m p u l s e .  P r o b a b ly  one s i n g l e  v o l l e y ,  
e v e n  when e v e r y  n e r v e  f i b r e  i s  a c t i v a t e d ,  i s  n e v e r  s u f f i c i e n t  t o  
c a u s e  n r e s p o n s e  m e a su r a b le  by t h e s e  m e th o d s .  Von E u l e r  ( 1 9 4 8 )  
h o w e v e r ,  ha3 r e p o r t e d  t h a t  mammalian e f f e r e n t  a u to n o m ic  C f i b r e s  i n  
t h e  v a g u s  n e r v e  t o  t h e  s to m a c h  do n o t  r e sp o n d  t o  a c o n s t a n t  c u r r e n t  
s t i m u l u s  by r e p e t i t i v e  d i s c h a r g e .  T h is  c o n t r a s t s  w i t h  a f f e r e n t  
s o m a t i c  C f i b r e s  ( p a i n )  w h ic h  do r e sp o n d  i n  t h i s  w a y .
A s e c o n d  method w as u s e d  t o  compare t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  
d i f f e r e n t  f r e q u e n c i e s  o f  s t i m u l a t i o n .  S i n c e  t h e s e  e x p e r im e n t s  w ere  
c o m p le te d  a p r e v i o u s  d e s c r i p t i o n  o f  a s i m i l a r  m ethod by Q u er id o  
( 1 9 2 4 )  h a s  b een  f o u n d .  He u s e d  i t  t o  s t u d y  th e  i n f l u e n c e  o f  t h e  
f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  on t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  n i c t i t a t i n g  membrane. 
The n e r v e  was s t i m u l a t e d  c o n t i n u o u s l y  a t  t h e  f r e q u e n c y  b e l i e v e d  t o  be 
o p t i m a l .  W ith o u t  i n t e r r u p t i n g  s t i m u l a t i o n  t h i s  f r e q u e n c y  was  
s u d d e n ly  i n c r e a s e d  o r  r e d u c e d .  The new r a t e  was m a in t a in e d  f o r  20  
t o  30  s e c  and t h e n  r e s t o r e d  t o  t h e  o r i g i n a l .  I f  th e  f r e q u e n c y  t h u s  
i n t e r p o l a t e d  was l e s s  e f f e c t i v e  th a n  th e  i n i t i a l  f r e q u e n c y  t h e n  t h e  
r e s p o n s e  d im in i s h e d  and i f  more e f f e c t i v e  t h e  r e s p o n s e  w as i n c r e a s e d .
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I n  b o th  i n s t a n c e s  th e  o r i g i n a l  r e s p o n s e  w as  r e s t o r e d  on r e s t o r i n g  
t h e  o r i g i n a l  f r e q u e n c y .  F i g .  2?  i s  an ex a m p le  o f  t h i s  m ethod  
a p p l i e d  t o  th e  c o lo n  p r e p a r a t i o n  sh o w in g  t h e  s u p e r i o r i t y  o f  a
p /  p /
f r e q u e n c y  o f  10 S o v e r  50  S when s t i m u l a t i n g  t h e  p e l v i c  n e r v e .
T h is  m ethod was a p p l i e d  t o  t h e  lumbar c o l o n i c  n e r v e s  but a l t e r a t i o n
P /o f  t h e  f r e q u e n c y  i n  t h e  r a n g e  50  t o  200  S d id  n o t  a f f e c t  t h e
r e s p o n s e •
F i g .  27 C olon o f  t h e  r a b b i t  i n  v i t r o . P e l v i c  n e r v e  
s t i m u l a t i o n .  I n c r e a s i n g  t h e  f r e q u e n c y  from  
l o E s  t o  50 S o r  lO C ^ S  t le c r o a o e s  t h e  
a m p li tu d e  o f  t h e  c o n t r a c t i o n ;  t h e  c o n t r a c t i o n  
i s  r e s t o r e d  t o  i t s  o l d  l e v e l  on  r e v e r t i n g  t o
Wa f r e q u e n c y  o f  10 S .
The m ethod , h o v e v e r ,  i s  n o t  a r e l i a b l e  in d e x  o f  t h e  e f f i c a c y  o f
a g i v e n  s t i m u l u s  f r e q u e n c y  under a l l  c o n d i t i o n s .  The r e a s o n  f o r
p /t h i s  i s  t h a t  i f  t h e  i n i t i a l  s t i m u l a t i o n  fr e q u e n c y  ( 1 0  S f o r  th e  
p e l v i c  n e r v e )  i s  m a in ta in e d  f o r  more th a n  a m in u te  o r  two i t
- 12C -
i t  " c o n d i t i o n s "  t h e  p r e p a r a t io n  in  some way do t h a t  t h e  ch a n g e  t o  a 
h i g h e r  f r e q u e n c y  p r o d u c e s  a c o m p le te  i n h i b i t i o n  s i m i l a r  t o  t h a t  
d e s c r i b e d  by '/e dcnBky i n  t h e  f r o g  s c i a t i c - g a s t r o c n e o i u s  p r e p a r a t i o n .  
T h is  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  h ig h  f r e q u e n c i e s  a f t e r  c o n d i t i o n i n g  by
lo w  f r e q u e n c y  s t i m u l a t i o n  i s  c o n s id e r e d  more f u l l y  i n  P a r t  I V .  I t
P /s h o u ld  be e m p h a s ise d  t h a t  a l l  f r e q u e n c i e s  up t o  1000  3 a r e
e f f e c t i v e  i f  a p p l i e d  w i t h o u t  su c h  c o n d i t i o n i n g .
The e f f e c t  o f  t h e  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  on t h e  te m p o r a l  
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  r e s p o n s e s  w ere  i n v e s t i g a t e d  i n  t lu 'e e  
e x p e r i m e n t s .  Two m easu rem en ts  w ere  made a t  e a c h  f r e q u e n c y
1) The l a t e n t  p e r io d  b e tw e e n  th e  b e g in n in g  o f  n e r v e  s t i m u l a t i o n
and t h e  b e g in n in g  o f  t h e  m e c h a n ic a l  r e s p o n s e .
2 )  The t im e  e l a p s i n g  from th e  b e g in n in g  o f  s t i m u l a t i o n  t o  th e
raoment a t  w h ic h  t h e  m e c h a n ic a l  r e s p o n s e  r e a c h e d  i t s  maximum.
The r e s u l t s  o f  t h e s e  e x p e r im e n ts  a r e  g i v e n  i n  T a b le  4 .
-  1 2 ?
T a b le  1, The e f f e c t  o f  t h e  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  
on t h e  l a t e n t  p e r io d  o f  t h e  r e s p o n s e  and  
on t h e  t im e  t o  r e a c h  t h e  maximum r e s p o n s e .  
The f r e q u e n c y  i s  i n d i c a t e d  a s  p u l s e s  p e r
s e c  a t  t h e  head  o f  e a c h  co lu m n .
L a te n t  P e r io d  ( S e c )
1 2 5 10 50
flxp .
131 -  4 , 1  0 , 8  0 . 8  0 , 7
1 3 2  0 . 9  0 . 9  0 . 7  0 . 8  0 , 6
133 3 . 0  2*8 0 . 9  1 . 0  0 . 7
Time t o  r e a c h  maximum
r e s p o n s e  ( s e c )
p /
100 7 S 1 5 10 50
-  9 . 9  6 . 5  4 . 6  4 . 0
10 1 0 . 8  6 . 9  4 . 8  2 , 8
13 8 . 5  4 . 0  3 . 2  2 . 9
1 0 0 P' S
R e s p o n se s  f r o n  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  P e l v i c  N e r v e s :  t h e  l a t e n t  
p e r i o d  i s  s h o r t  and t h e  r e s p o n s e s  q u i c k l y  r o a c h  t h e i r  maximum.
131 -  6 - 2 . 2 1 . 0 - 60 60 70 85
132 - 5 . 8  3 . 8 2 . 2 1 .3 2 . 4 - 52 51 31 84 64
133 -  5 . 0 3 . 0 3 . 0 2 .1 - - 34 53 65 74
R e sp o n se s  from s t i m u l a t i o n  o f  t h e  Lumbar C o lo n ic  N e r v e s :  t h e  
l a t e n t  p e r io d  i s  lo n g  and a c o n s i d e r a b l e  t im e  e l a p s e s  b e f o r e  
t h e  maximum i s  a t t a i n e d .
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The two o u t f l o w s  o n ce  more a r e  s h a r p l y  d i f f e r e n t i a t e d *  The l a t e n t
p e r i o d  when s t i m u l a t i n g  t h e  p e l v i c  n e r v e  i s  uch l e s s  th a n  when
s t i m u l a t i n g  t h e  lum bar c o l o n i c  n e r v e s  e v e n  co m p a r in g  them a t  t h e
optimum fr e q u e n c y  f o r  e a c h  o u t f lo w *  T h is  d i f f e r e n c e  i s  m a g n i f i e d
P /a t  lo w  f r e q u e n c i e s  a s  f o r  exam ple  a t  5 S w here t h e  d i f f e r e n c e  in  
l a t e n t  p e r i o d s  i s  a b o u t  4 s e c .  I t  i s  im p o r ta n t  t o  n o t e  t h a t  a t  
t h i s  f r e q u e n c y  th e  r e s p o n s e  from s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  
w ould  a lm o s t  have r e a c h e d  i t s  maximum b e f o r e  t h e  r e s p o n s e  from  t h e  
lum bar c o l o n i c  n e r v e s  had be cun i f  L oth  n e r v e s  had b een  
s i m u l t a n e o u s l y  s t i m u la t e d *  The t im e  t a k e n  f o r  t h e  r e s p o n s e  t o  
r e a c h  i t s  maximum was a l s o  d i f f e r e n t  f o r  t h e  two n e r v e s .  The 
c o n t r a c t i o n  from s t i  u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e s  \va ? r a p i d  e v e n  a t  
lo w  f r e q u e n c i e s .  The maximum i n  a l l  but a few  i n s t a n c e s  l a y  
w i t h i n  t h e  10 s e c  p e r i o d  o f  s t i m u l a t i o n .  The i n h i b i t i o n  from  
s t i m u l a t i o n  o f  th e  lum bar c o l o n i c  n e r v e s  d e v e lo p e d  more s l o w l y  but  
c o n t in u e d  t o  i n c r e a s e  in  t h e  p o s t - s t i m u l a t o r y  p e r io d  s o  t h a t  t h e  
maximum r e s p o n s e  t y p i c a l l y  l a y  o u t s i d e  t h e  p e r i o d  o f  s t i m u l a t i o n .
I f  b o th  n e r v e s  w ere s i m u l t a n e o u s l y  s t i m u l a t e d  we w ould  e x p e c t  t h a t  
t h e  c o n t r a c t i o n  from V  °  p e l v i c  n e r v e  w ou ld  have d is a p p e a r e d  a t  t h e  
t im e  when t h e  i n h i b i t l o  in d u c e d  by t h e  lum bar c o l o n i c  n e r v e s  was  
r e a c h i n g  i t s  p e a k .
The i n f l u e n c e  o f  v a r i o u s  f r e q u e n c i e s  o f  s t i m u l a t i o n  on th e  
r e s p o n s e  o f  t h e  c i r c u l a r  m u sc le  w as s t u d i e d  u s i n g  t h e  method o f  
T r e n d e le n b u r g .  S in c e  h ig h  f r e q u e n c i e s  o f  s t i m u l a t i o n  a r e  most
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commonly r e p o r t e d  t o  r e v e r s e  th e  p a r a s y m p a t h e t ic  r e s p o n s e  and low  
f r e q u e n c i e s  t h e  s y m p a t h e t i c  r e s p o n s e  c o r r e s p o n d in g  f r e q u e n c i e s  w ere  
p a r t i c u l a r l y  s t u d i e d  on t h e  a p p r o p r ia t e  n e r v e s  t o  th e  c o l o n .  The 
i n a b i l i t y  t o  r e v e r s e  t h e  r e s  o n se  by a l t e r i n g  t h e  f r e q u e n c y  o f  
s t i m u l a t i o n  was c o n f ir m e d .  No a t te m p t  w as t i d e  t o  d e te r m in e  t h e  
o p t im a l  f r e q u e n c y  o r  t h e  r a n g e  o f  e f f e c t i v e  f r e q u e n c i e s  f o r  t h e  two  
n e r v e s .
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The i n f l u e n c e  o f  t h e  s t r e n g t h  o f  s t i m u l a t i o n  
and o f  th e  p u l s e  d u r a t io n  on th e  r e s p o n s e
A l t e r i n g  t h e  s t r e n g t h  o f  t h e  s t i m u l a t i n g  c u r r e n t  h a s  b e e n  
r e p o r t e d  by s e v e r a l  w o r k e r s  t o  c h a n g e  t h e  c h a r a c t e r  o f  t h e  r e s p o n s e  
from i n h i b i t i o n  t o  c o n t r a c t i o n  o r  v i c e  v e r s a #  Some o f  t h e s e  
r e p o r t s  w ere  r e v ie w e d  i n  t h e  f i r s t  p a r t  o f  t h i s  t h e s i s #  I n  t h e s e  
e x p e r im e n ts  i n  w h ich  a l t e r i n g  t h e  s t r e n g t h  o f  s t i m u l a t i o n  l ia s  
a l t e r e d  t h e  r e s p o n s e ,  v a r i a t i o n s  i n  f r e q u e n c y  Have o f t e n  p ro d u c e d  
a s i m i l a r  change#  L o w er in g  t h e  f r e q u e n c y  o r  u s i n g  a w e a k e r  
s t i m u lu s  seem  t o  h ave  had a s i m i l a r  e f f e c t  in  c o n v e r t i n g  i n h i b i t o r  
i n t o  m otor  r e s p o n s e s .  Kato e t  a l  (1 9 2 9 )  h ave  shown t h a t  
r e d u c in g  t h e  s t r e n g t h  o f  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  a n e r v e  may, 
e s p e c i a l l y  a t  h ig h  f r e q u e n c i e s ,  r e d u c e  t h e  f r e q u e n c y  o f  t h e  n e r v e  
im p u ls e s  s e t  u p .  The w eak er  s t i m u l u s  i s  i n e f f e c t i v e  e a r l y  i n  th e  
r e l a t i v e  r e f r a c t o r y  p e r io d  o f  t h e  n e r v e  s o  t h a t  a c e r t a i n  number 
o f  t h e  e l e c t r i c a l  im p u ls e s  a r e  n o t  f o l l o w e d  by an im p u ls e  i n  th e  
n e r v e .  A form o f  i n t e r m i t t e n t  b lo c k  i s  s e t  u p ,  th e  number o f  
"dropped p u l s e s "  d e p e n d in g  on th e  r a t e  o f  r e c o v e r y  o f  t h e  n e r v e  
from t h e  l a s t  e f f e c t i v e  s t i m u l u s  and t h e  s t r e n g t h  o f  t h e  
s t i m u l a t i n g  c u r r e n t .  *<Vhen t h e  n e r v e  e x c i t a b i l i t y  h a s  r i s e n  
s u f f i c i e n t l y  f o r  t h e  weak s t i m u l u s  t o  be a t  o r  above t h r e s h o l d  
a n o th e r  n e r v e  im p u ls e  i s  i n i t i a t e d .  I t  i s  l i k e l y  t h a t  t h i s  
m echanism  e x p l a i n s  a t  l e a s t  some o f  t h e  v a r i a t i o n s  ir> r e s p o n s e
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p ro d u ced  by a l t e r i n g  th e  s t r e n g t h  o f  s t i m u l a t i o n .  I n  t h e  end  i t  i s  
r e a l l y  v a r i a t i o n s  i n  t h e  f r e q u e n c y  o f  im p u l s e s  t r a v e l l i n g  a l o n g  t h e  
n e r v e  t h a t  a l t e r  t h e  r e s p o n s e .
No v a r i a t i o n  i n  t h e  s t r e n g t h  o f  t h e  s t i m u l a t i n g  c u r r e n t  w as  
fou n d  t o  a l t e r  t h e  c h a r a c t e r  o f  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  r a b b i t  c o l o n  on 
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  o r  lum bar c o l o n i c  n e r v e s .  R o u t i n e l y ,  i n  
e a c h  e x p e r im e n t ,  t h e  c u r r e n t  was g r a d u a l l y  i n c r e a s e d  from  7.ero u n t i l  
a r e s p o n s e  was j u s t  o b t a i n e d .  T h is  r e s p o n s e  was i n v a r i a b l y  
c o n t r a c t i o n  when t h e  p e l v i c  n e r v e  was s t i m u l a t e d  an - i n h i b i t i o n  when 
t h e  lum bar c o l o n i c  n e r v e s  w ere  s t i m u l a t e d .  T h is  t h r e s h o l d  v o l t a g e  
was t h e n  t r e b l e d  i n  s u b s e q u e n t  p e r i o d s  o f  s t i m u l a t i o n  w i t h o u t  
a l t e r i n g  th e  ty p e  o f  r e s p o n s e .  S t i m u l a t i o n  i n  t h e s e  e x p e r im e n t s
rs /
w a s ,  o f  c o u r s e ,  a t  t h e  optimum fr e q u e n c y  f o r  e a c h  n e r v e  (1 0  S f o r
i /
t h e  p e l v i c  n e r v e ,  100 S f o r  t h e  lumbar c o l o n i c  n e r v e s ) .  I n  a few  
e x p e r im e n t s  t h e  e f f e c t s  o f  a l t e r i n g  t h e  s t r e n g t h  o f  t h e  s t i m u l a t i n g  
c u r r e n t  w as i n v e s t i g a t e d  a t  f r e q u e n c i e s  o t h e r  th a n  t h e  optim um .
V o l t a g e s  from t h r e s h o l d  ( u s u a l l y  5 -  8V i n  R i n g e r ’ s  s o l u t i o n  and
T1/ P/ V2 * 4V i n  K r e b s ’ ) up t o  100V ( a t  f r e q u e n c i e s  from  I S  t o  200' S )  
w ere  t r i e d .  The r e s p o n s e  a p p r o p r ia t e  t o  t h e  n e r v e  w as a lw a y s  
o b t a i n e d .
P u l s e  d u r a t io n s  v a r y i n g  from  0»01  m sec t o  100  m sec f o r  
r e p e t i t i v e  s t i m u l a t i o n  and up t o  1*44  s e c s  f o r  s i n g l e  p u l s e s  w ere  
u s e d .  At h ig h  f r e q u e n c i e s  t h e  r a n g e  o f  p o s s i b l e  p u l s e  d u r a t io n s
p /
i?as l i m i t e d .  At a f r e q u e n c y  o f  100 S i t  i s  n o t  p o s s i b l e  t o  u s e
p u l s e s  much l o n g e r  th a n  5 msec o t h e r w i s e  th e  s t i m u l a t o r  n>ay i n t e r m i t  
and p rod u ce  a p u l s e  f r e q u e n c y  w h ich  i s  some f r a c t i o n ,  u s u a l l y  a h a l f ,  
o f  t h a t  s e l e c t e d .  As v a r i e d  c o m b in a t io n s  o f  f r e q u e n c y  and p u l s e  
d u r a t io n  a s  w ere  p o s s i b l e  w i t h i n  t h i s  l i m i t a t i o n  w ere  u se d  f o r  n e r v e  
s t i m u l a t i o n .  None w as e v e r  fou nd  t o  a l t e r  t h e  c h a r a c t e r  o f  t h e  
r e s p o n s e .
S in c e  t h e  s y m p a t h e t i c  n e r v e s  a r e  p o s t - g a n g l i o n i c  and th e  
p a r a s y m p a t h e t ic  p r e - g a n g l i o n i c ,  p r e su m a b ly  w i t h  a d i f f e r e n c e  i n  
f i b r e  d ia m e t e r ,  i t  was p o s s i b l e  t h a t  t h e r e  w as some c o r r e s p o n d in g  
d i f f e r e n c e  i n  e x c i t a b i l i t y .  Such a d i f f e r e n c e  w o u ld  o f f e r  a n o t h e r  
b a s i s ,  in d e p e n d e n t  o f  f r e q u e n c y ,  f o r  p r e f e r e n t i a l  s t i m u l a t i o n  w i t h  
weak c u r r e n t s  o f  t h e  m otor group o f  f i b r e s  ( p r e - g a n g l i o n i c , 
m y e l in a t e d )  i n  a m ixed  n e r v e .  An a t te m p t  t o  d e te r m in e  w h e th e r  a 
d i f f e r e n c e  i n  e x c i t a b i l i t y  d id  e x i s t  b e tw e e n  t h e  two n e r v e  
o u t f l o w s  was made.
B is h o p  & H e in e b e c k e r  (1 9 3 2 )  have shown t h a t  t h e  p u l s e  d u r a t io n  
t h r e s h o l d  o f  sm ooth  m u s c l e ,  w h ich  r e s p o n d s  o n ly  t o  r e p e t i t i v e  
s t i m u l a t i o n  o f  i t s  n e r v e ,  can  be m easu red  by f i n d i n g  t h e  d u r a t io n  
o f  i n d i v i d u a l  p u l s e s  w h ic h ,  when r e p e a t e d  a t  t h e  n e c e s s a r y  
f r e q u e n c y ,  w i l l  j u s t  p r o d u c e  a r e s p o n s e .  They fo u n d  t h a t  th e  
t h r e s h o l d  o f  th e  n e r v e  m easured  by t h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  e f f e c t o r  
r e s p o n s e  was ’’v e r y  c l o s e ” t o  t h a t  m easu red  by s t i m u l a t i n g  th e  n e r v e  
w i t h  a s i n g l e  s t i m u l u s  and r e c o r d i n g  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l .
S c o t t  (1 0 3 4 )  and v< i l e r  (1 9 4 9 )  h ave  a l s o  m easu red  t h e
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v a g a l  f i b r e s  t o  t h e  s to m a c h .  T h ere  i s  one d i f f i c u l t y  i n h e r e n t  i n
t h i s  m eth od . ' h e r e  t h e  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  i s  h ig h  i t  i s
d i f f i c u l t  t o  be s u r e  t h a t  t h e  d u r a t io n  o f  e a c h  p u l s e  i s  s u f f i c i e n t l y
l o n g  f o r  t h e  m easurem ent o f  t h e  t h r e s h o l d  v o l t a g e  t o  be a t r u e
m easu re  o f  t h e  r h e o b a s e .  S c o t t  a p p r e c i a t e d  t h i s  p o i n t  and f o r  h ig h
f r e q u e n c i e s  he u se d  a d i f f e r e n t  p a r t  o f  t h e  s t r e n g t h  d u r a t io n  c u r v e
a s  a m easure o f  e x c i t a b i l i t y .  At lo w  f r e q u e n c i e s  he d id  u s e  t h e
c h r o n a x ie  and i n  m e a su r in g  t h e  r h e o b a s e  u se d  p u l s e s  o f  7 » 9 7  m se c .
Von E u le r  u se d  a p u l s e  d u r a t io n  o f  10  msec i n  h i s  m easurem ent o f
r h e o b a s e .  I n  t h e  e x p e r im e n ts  on t h e  r a b b i t  c o l o n  i t  was n e c e s s a r y
P/t o  compare t h e  p e l v i c  n e r v e  a t  10 S w i t h  t h e  lumbar c o l o n i c  n e r v e s
. p /
n t 1 0 0  S .  T h is  r a n g e  o f  f r e q u e n c i e s  h a s  made s u c h  lo n g  p u l s e s  
a s  w ere  u se d  by p r e v i o u s  w o r k e r s  i m p o s s i b l e .  I n v e s t i g a t i o n s  o f  
t h e  p e l v i c  n e r v e  a t  lo w  f r e q u e n c i e s  o f  s t i m u l a t i o n  show ed  t h a t  t h e  
t h r e s h o l d  f o r  v o l t a g e  was n o t  a l t e r e d  by i n c r e a s i n g  t h e  d u r a t io n  o f
p /
t h e  p u l s e s  1 msec t o  10 msec a t  a  f r e q u e n c y  o f  10 S o r  e v e n
P/t o  100 msec w i t h  f r e q u e n c i e s  lo w e r  th a n  10 S .  For t h i s  n e r v e  a t  
l e a s t  i t  a p p e a r s  t h a t  t h e  t h r e s h o l d  v o l t a g e  u s i n g  p u l s e  d u r a t io n s  
o f  1 m sec s t i l l  l i e s  on t h e  f l a t  p a r t  o f  t h e  s t r e n g t h - d u r a t i o n  
c u r v e .  In  m e a su r in g  t h e  r h e o b a s e  t h e r e f o r e  a p u l s e  d u r a t io n  o f  
1 m sec was u se d  but i t  i s  a p p r e c i a t e d  t h a t  t h i s  i s  open t o  
o b j e c t i o n  and t h a t  t h e  teri;«s " r h e o b a s e ” and " c h r o n a x ie "  may n o t  
c o r r e s p o n d  e x a c t l y  t o  t h e s e  te r m s  a s  u se d  by L a p ic q u c .
excitability of nerves in this way, the latter using it for efferent
I n  t h e  p r e s e n t  e x p e r im e n ts  t h e  r h e o b a s e  w as m ea su red  by  
s t i m u l a t i n g  t h e  n e r v e  a t  i t s  o p t im a l  f r e q u e n c y  w i t h  a p u l s e  d u r a t io n  
o f  1 m sec and i n c r e a s i n g  t h e  v o l t a g e  g r a d u a l l y  from  z e r o  u n t i l  t h e  
f i r s t  a p p e a r a n c e  o f  a r e s p o n s e .  The r h e o b a s e  w as d o u b le d  f o r  
s u b s e q u e n t  u s e  i n  m e a su r in g  t h e  t h r e s h o l d  f o r  p u l s e  d u r a t i o n ,  t h e  
" c h r o n a x ie " .  P r o g r e s s i v e  r e d u c t i o n  o f  t h e  p u l s e  d u r a t io n  had no 
e f f e c t  on t h e  r e s p o n s e  u n t i l  a d u r a t io n  o f  0 * 0 5  m sec w as r e a c h e d  
when t h e r e  was a s l i g h t  r e d u c t i o n  b o th  w i t h  t h e  s y m p a t h e t i c  and  
p a r a s y m p a t h e t ic  n e r v e s  ( F i g .  2 8 ) .  T h i s  r e d u c t i o n  w as p r e s e n t  a t  
a l l  f r e q u e n c i e s  but was a g r e a t e r  p r o p o r t io n  o f  t h e  r e s p o n s e  a t  low  
f r e q u e n c i e s .  At a p u l s e  d u r a t io n  o f  0*01  m sec t h e r e  was no  
r e s p o n s e  from s t i m u l a t i o n  o f  e i t h e r  o u t f l o w  \? i th  a v o l t a g e  d o u b le  
t h e  " r h e o b a se " .  A r e s p o n s e  w i t h  a p u l s e  d u r a t io n  o f  0 * 0 1  m sec  
c o u ld  be o b t a in e d  but o n ly  i f  th e  v o l t a g e  was i n c r e a s e d  t o  a b o u t  
t e n  t im e s  th e  " r h e o b a s e " .  The " c h r o n a x ie "  f o r  b o th  n e r v e s  seem ed  
t o  b e  b e tw e e n  0*01  and 0 * 0 5  msec w i t h  a few  f i b r e s  h a v in g  a 
"c’lr o n a x ie "  b e tw een  C*o5 m sec and 0*1 m se c .  The r e d u c t i o n  i n  th e  
r e s p o n s e  when t h e  f i b r e s  w i t h  l o n g e r  e x c i t a t i o n  t im e s  d rop p ed  o u t  
w as g r e a t e r  a t  low  f r e q u e n c i e s  th a n  a t  h i g h .  The e x p l a n a t i o n  o f  
t h i s  i s  n o t  known. I f ,  a s  h a s  b e e n  s u g g e s t e d ,  t h e r e  i s  some 
u b i q u i t o u s  t e r m i n a l  n e r v e  n e t  i n  w h ich  i m p u l s e s  froEi t h e  e x t r i n s i c  
n e r v e s  nay be m o d i f i e d  b e f o r e  t h e y  a r e  c o n d u c te d  t o  t h e  e f f e c t o r  
m u sc le  c e l l s  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t ,  a t  t h e  optifc ia l f r e q u e n c y  o f  
s t i m u l a t i o n ,  e v e r y  e x t r i n s i c  f i b r e  i s  n o t  e s s e n t i a l  t o  m a in t a in  t h i s
l.)5 *
n e t  i n  m axim al a c t i v i t y .  Thus f i b r e s  w h ic h  drop o u t  on lo w e r in g  
th e  p u l s e  d u r a t io n  t o  0 * 0 5  m sec do n o t  c a u s e  a c o r r e s p o n d in g  
r e d u c t i o n  in  t h e  r e s p o n s e .
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F i g .  28 The c o l o n  o f  th e  r a b b i t  i n  v i t r o . The 
m easurem ent o f  t h e  "c r o n a x ie "  u s i n g  
r e p e t i t i v e  s t i m u l a t i o n  a t  a v o l t a g e  t w ic e  
th e  t h r e s h o l d .
P /A. S t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e s  a t  10 S .
B. S t i m u l a t i o n  o f  th e  lumbar c o l o n i c  n e r v e s
P /a t  1 0 0  S •
?*o e v i d e n c e  was o b t a in e d  fror; t h e s e  e x p e r im e n t s  t o  s u p p o r t  t h e  
b e l i e f  t h a t  t h e  p r e - g a n g l i o n i c  p a r a s y m p a t h e t ic  and t h e  p o s t ­
- g a n g l i o n i c  s y m p a t h e t i c  n e r v e  f i b r e s  d i f f e r  i n  e x c i t a b i l i t y *  T h is
d o e s  n o t  a g r e e  w i t h  th e  r e s u l t s  o f  Veach & P e r e i r a  ( 1 9 2 5 )  who found  
t h a t  t h e  e x c i t a b i l i t y  o f  t h e  p o s t - g a n g l i o n i c  c e r v i c a l  s y m p a t h e t ic  
f i b r e s  i s  l e s s  th a n  th e  p r e - g a n g l i o n i c .  l l l s h o p  & H e in e b e c k e r  
( 1 9 3 2 )  c o n f ir m e d  t h e i r  f i n d i n g s  b u t b e l i e v e  t h a t  t h e y  a r e  due t o  t h e  
l a r g e  number o f  p o s t - g a n g l i o n i c  f i b r e s  w h ic h  l e a v e  t h e  s u p e r io r  
c e r v i c a l  g a n g l i o n  com pared w i t h  t h e  s m a l l e r  number o f  p r e -  
- g a n g l i o n i c  f i b r e s  e n t e r i n g  th e  g a n g l i o n .  The i n c r e a s e  i n  the  s i z e  
o f  t h e  p o s t - g a n g l i o n i c  n e r v e  o v e r  t h e  p r e - g a n g l i o n i c  r e q u i r e s  a 
l a r g e r  v o l t a g e  t o  p rod u ce  t h e  same c u r r e n t  d e n s i t y .  The pre and 
p o s t - g a n g l i o n i c  f i b r e s  a r e  e q u a l l y  e x c i t a b l e .
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The i n f l u e n c e  o f  t h e  t o t a l  d u r a t io n  o f  
s t i m u l a t i o n  on th e  r e s p o n s e
McSwiney ft Robson ( 1 9 3 1 a ) ,  s t i m u l a t i n g  t h e  p e r i a r t e r i a l  n e r v e s
o f  i n  v i t r o  p r e p a r a t i o n s  o f  t h e  s to m a c h  i n  t h e  c a t  and th e  r a b b i t ,
P /fo u n d  t h a t  a h ig h  f r e q u e n c y  ( 5 0  S ) , w h ich  n o r m a lly  w ou ld  c a u se  
i n h i b i t i o n ,  i f  a p p l i e d  f o r  s h o r t  p e r i o d s  (0 * 0 7  -  2 s e c )  c a u s e d  
c o n t r a c t i o n *  I f  t h e s e  s h o r t  p e r i o d s  o f  s t i m u l a t i o n  w ere  r e p e a t e d  
a t  15 s e c  i n t e r v a l s  a c o n t in u e d  m otor e f f e c t  was p rod u ced *  T h ese  
a u t h o r s  d id  n o t  s u g g e s t  any e x p l a n a t i o n  f o r  t h i s .  I n  a  l a t t e r  
a r t i c l e  H a r r is o n  ft M cSwiney ( 1 0 3 6 )  came t o  t h e  c o n c l u s i o n  t h a t  t h e  
v a r i a t i o n s  i n  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  s to m a c h  w ere  due t o  t h e  p r e se n c e  
o f  a d r e n e r g i c  and c h o l i n e r g i c  f i b r e s *  T h is  seem s  t o  im p ly  th a t  
f e w e r  i m p u l s e s  a r e  r e q u i r e d  t o  p ro d u ce  a m e a su r a b le  e f f e c t  when 
s t i m u l a t i n g  t h e  c h o l i n e r g i c  f i b r e s  th a n  when s t i m u l a t i n g  t h e  
a d r e n e r g i c  f i b r e s *  I n d i r e c t  e v i d e n c e  s u p p o r t i n g  t h i s  c o n c e p t  i s  
g i v e n  by t h e  l o n g e r  I n t e n t  p e r i o d  o f  i n h i b i t o r  r e s p o n s e s  compared 
w i t h  m otor  (M cSwiney ft R o b s o n ,1 9 3 1 a ;  G arry ft G i l l e s p i e ,  1 9 5 5 )  and 
t h e  c o m p le te  a b s e n c e  o f  any r e p o r t  t h a t  a s i n g l e  s t i m u l u s  has  e v e r  
p ro d u c e d  an i n h i b i t o r  r e s p o n s e ,  vrh ile  s i n g l e  p u l s e s  h a v e ,  th o ig h  
i n f r e q u e n t l y ,  b e e n  r e p o r t e d  t o  p ro d u ce  a m otor r e s p o n s e  
( R a b in o v ic h ,  1 9 2 8 ;  M cSwiney ft R o b so n , 1 9 2 9 b ,  1951a; B a in  ft 
M cSv/iney, 1 9 3 5 ;  G arry ft G i l l e s p i e ,  1 9 5 5 ) .
P e r i o d s  r a n g in g  from  1 s e c  t o  1 hour f o r  th e  p e l v i c  n ervs  and
from  8 s e c  t o  4 nun f o r  t h e  lum bar c o l o n i c  n e r v e s  w ere  u s e d  i n  
s t i m u l a t i n g  t h e  n e r v e  o u t f l o w s  t o  t h e  r a b b i t  c o l o n  p r e p a r a t i o n .
The r e s p o n s e  t y p i c a l  o f  th e  n e r v e  s t i m u l a t e d  was n e v e r  r e v e r s e d .
The d u r a t io n  o f  s t i m u l a t i o n  d id  a f f e c t  t h e  r e s p o n s e  iri a n o t h e r  w ay.  
C o n t in u e d  s t i m u l a t i o n  o f  th e  p e l v i c  n e r v e  was f o l l o w e d  by a  d e c l i n e  
i n  t h e  i n i t i a l  t e t a n i c  r e s p o n s e  and by a r e a p p e a r a n c e  o f  r h y th m ic  
c o n t r a c t i o n s .  A f t e r  t h r e e  o r  fo u r  m in u te s  a s t e a d y  s t a t e  was  
r e a c h e d  i n  w h ich  t h e r e  was an i n c r e a s e  i n  t o n e  and i n  r h y th m ic  
a c t i v i t y .  T h is  r e m a in e d  u n t i l  s t i m u l a t i o n  was s t o p p e d  when i t  was 
s u c c e e d e d  by a p h a se  o f  i n h i b i t i o n  f o l l o w e d  i n  t u r n  by a g r a d u a l  
r e c o v e r y  t o  th e  s t a t e  proceed:Lng th e  p e r i o d  o f  s t i m u l a t i o n .  T h is  
" f a t i g u e ” o f  t h e  i n i t i a l  t e t a n i c  r e s p o n s e  from  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
p e l v i c  n e r v e  w ou ld  be p a r a l l e l e d  by " e sc a p e "  f r o n  t h e  i n h i b i t o r  
r e s p o n s e  frora lumbar c o l o n i c  s t i m u l a t i o n .  No s u c h  " e sc a p e "  was  
s e e n  w i t h  i n h i b i t o r y  s t i m u l a t i o n .  The lum bar c o l o n i c  n e r v e s  
seem ed  much more r e s i s t a n t  t o  f a t i g u e  and c o n t in u e d  t o  e x e r c i s e  an 
u n d im in is h e d  i n h i b i t o r y  i n f l u e n c e  t o  th e  end o f  t h e  p e r i o d s  o f  
s t i m u l a t i o n  u se d  i n  t h e s e  e x p e r i m e n t s . I n  one e x p e r ifc ie n t , by an 
h o n o u r s  B .S c .  s t u d e n t ^ r .  K en n u re, i n  w h ic h  lumbar c o l o n i c  
s t i m u l a t i o n  was c o n t in u e d  f o r  25 min some e v i d e n c e  o f  " e sc a p e "  d id  
a p p e a r  a s  a s l i g h t  r i s e  i n  t o n e  and an o c c a s s i o n a l  s lo w  
c o n t r a c t i o n  to w a rd s  t h e  end o f  t h i s  p e r i o d .
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The " P e r ip h e r a l  M echanism *
V a r i a t i o n s  i n  t h e  t o n u s  o f  t h e  g u t  h a v e ,  n e x t  t o  v a r i a t i o n s  
i n  t h e  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n *  b een  t h e  m ost f r e q u e n t l y  q u o te d  
c a u s e  o f  r e v e r s a l  o f  t h e  r e s p o n s e  from s t i m u l a t i o n  o f  t h e  e x t r i n s i c  
n e r v e s .  Many o f  t h e  r e f e r e n c e s  t o  t h i s  r e v e r s a l  w ere  r e v ie w e d  in  
P a r t  I o f  t h i s  t h e s i s .  McSwiney and h i s  nunierous c o -w o r k e r s  w ere  
p a r t i c u l a r l y  im p r e s s e d  by t h i s  a b i l i t y  o f  t h e  s t a t e  o f  a c t i v i t y  o f  
t h e  o rg a n  t o  d e te r m in e  t h e  n a tu r e  o f  t h e  r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n  o f  
t h e  e x t r i n s i c  n e r v e s .  They fo r m u la t e d  t h e  c o n c e p t  o f  t h e  
" p e r ip h e r a l  m echanism " t h e  a c t i v i t y  o f  w h ic h  d e t e r r i n e d  t h e  s t a t e  
o f  t o n u s  o f  t h e  m u sc le  and a l s o  t h e  ty p e  o f  r e s p o n s e  t o  n e r v e  
s t i m u l a t i o n .  The term  " p e r ip h e r a l  m echanism " in c l u d e d  b o th  
m y o g en ic  and  n e u r o g e n ic  f a c t o r s .  The m y o g en ic  was th e  l e n g t h  and  
t e n s i o n  o f  t h e  sm ooth  m u sc le  f i b r e s ;  th e  n e u r o g e n ic  t h e  a c t i v i t y  
o f  t h e  i n t r i n s i c  n e r v e  a p p a r a tu s e s *  I n d i c a t i o n s  o f  an a c t i v e  
p e r i p h e r a l  m echanism  w e r e  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  s to m a ch  t o  m a in t a in  
an e n t o g a s t r i c  p r e s s u r e  ( t o n u s ) ,  t h e  p r e s e n c e  o f  r h y th m ic  
c o n t r a c t i o n s ,  a s h o r t  l a t e n t  p e r i o d  on i n d i r e c t  s t i m u l a t i o n  and a 
p r o p e n s i t y  f o r  r e s p o n d in g  t o  s t i  u l a t i o n  o f  t h e  e x t r i n s i c  n e r v e s  
w i t h  i n h i b i t i o n  ( le C r o r  e t  a l ,  1 9 2 5 ) .  The e x p e r im e n ts  i n  w h ic h  
t h e s e  e f f e c t s  o f  t o n u s  w ere  s t u d i e d  w ere  frrostly in  v i v o . I f  
an a c t i v e  o r g a n  was r e q u i r e d  t h e  a n i ? a l  was g iv e n  a e n l  o f  l e a n  
meat b e fo r e h a n d  o r  t h e  s t o  ach  was f i l l e d  w i t h  n e a t  e x t r a c t  t h r e e
o r  f o u r  h o u r s  b e f o r e  t h e  e x p e r im e n t .  To e n s u r e  an i n a c t i v e  o r g a n  
t h e  a n im a l  was s t a r v e d  f o r  t w e l v e  h o u r s .  In  t h i s  way t h e  a c t i v i t y  
was more o r  l e s s  d e te r m in e d  b e f o r e  t h e  e x p e r im e n t  was begun  and  
v a r i a t i o n s  i n  t h i s  a c t i v i t y  i n  any one a n im a l  w ere  n o t  e a s y  t o  
p rod u ce  d u r in g  t h e  e x p e r im e n t .  C om p arison s  o f  t h e  e f f e c t  o f  
e x t r i n s i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  on t h e  a c t i v e  and i n a c t i v e  s to m a ch  was  
t h e r e f o r e  m o s t ly  a co m p a r iso n  b e tw een  s e p a r a t e  a n i m a l s .  In  some 
e x p e r i m e n t s ,  b e c a u s e  o f  f o r t u i t o u s  c h a n g e s  in  t o n e  o r  b e c a u s e  
r e p e a t e d  v a g a l  s t i m u l a t i o n  had c o n v e r t e d  an i n a c t i v e  i n t o  an a c t i v e  
s to m a c h ,  c o m p a r iso n  c o u ld  be made i n  th e  same a n im a l a t  d i f f e r e n t  
t i m e s .
I n  v i t r o  s t u d i e s  o f  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  p e r i p h e r a l  m echanism  
on t h e  r e s p o n s e  from s t i m u l a t i o n  o f  t h e  e x t r i n s i c  n e r v e s  was  
d i s a p p o i n t i n g .  Work by McSwiney ft Robson ( 1 9 2 9 b ,  b; 1 9 3 1 a )  on t h e  
r e s p o n s e  o f  m u sc le  s t r i p s  from t h e  s to m a ch  t o  s t i m u l a t i o n  o f  
p e r i a r t e r i a l  ( s y m p a t h e t i c )  n e r v e s  or  b r a n c h e s  o f  t h e  v a g u s  n e r v e  
c o n t a i n e d  no r e p o r t  o f  a l t e r a t i o n  i n  t h e  r e s p o n s e  w i t h  v a r i a t i o n s  
i n  a c t i v i t y .  The r e a s o n  f o r  t h i s  c o u l d ,  o f  c o u r s e ,  be th e  a b s e n c e  
o f  s u f f i c i e n t  v a r i a t i o n s  i n  a c t i v i t y  i n  v i t r o . I t  i s  i n t e r e s t i n g  
t h a t  M cSwiney Robson ( 1 9 3 1 b ) ,  u s i n g  a d o u b ly  i n n e r v a t e d  
p r c p a r a t  or. o f  t h e  s to m a c h ,  found  th e  m otor  r e s p o n s e  from  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  n e r v e  a t  lo w  f r e q u e n c y  t o  be  
r e v e r s e d  ' r s t  s in g  t h e  t o n u s  o f  t h e  p r e p a r a t i o n  by v a g a l  
s t i m u l a t i o n .  o r e  r e c e n t l y  Munro ( 1 9 5 3 )  h a s  r e p o r t e d  b o th
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i n h i b i t o r  and m otor r e s p o n s e s  from  an i n  v i t r o  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  
g u in e a  p i g  c o l o n .  The p r e s e n c e  o f  " to n e "  f a v o u r e d  i n h i b i t i o n .
The im p o r ta n c e  o f  p e r i p h e r a l  a c t i v i t y  i n  d e t e r m in in g  t h e  r e s p o n s e  
i n  v i t r o  h a s  b een  d e m o n s tr a te d  more s u c c e s s f u l l y  u s i n g  d r u g s  t h a n  
n e r v e  s t i m u l a t i o n .  In  some o f  t h e s e  exper.indents t h e  c h e m ic a l  
t r a n s m i t t e r s  o f  n e r v e  a c t i o n ,  a d r e n a l i n e  and a c e t y l c h o l i n e  w ere  
u s e d .  I n c r e a s e  i n  p e r i p h e r a l  a c t i v i t y  by p i l o c a r p i n e ,  Ba01o ,
mi
h i s t a m i n e ,  c h o l i n e  and p i t u i t r i n  d e m o n s tr a te d  r e v e r s a l  t o  
i n h i b i t i o n  o f  a p r e v i o u s l y  m otor r e s p o n s e  t o  a d r e n a l i n e  (Drown ft 
McSwiney and  McSwiney ft brown 1 9 2 6 ) .
The i n n e r v a t e d  r a b b i t  c o l o n  p r e p a r a t i o n  show s r h y th m ic  
a c t i v i t y  i n  v i t r o  and s t i m u l a t i o n  o f  t h e  lu n b a r  c o l o n i c  n e r v e s ,  o r  
t h e  a d d i t i o n  o f  a d r e n a l i n e  t o  t h e  b a t h ,  c a u s e  l e n g t h e n i n g  o f  t h e  
p r e p a r a t i o n ,  p resu m a b ly  due t o  a l o w e r in g  o f  p r e - e x i s t i n g  t o n e  o f  
t h e  sm ooth  m u sc le  c e l l s .  The d e g r e e  o f  r h y th m ic  a c t i v i t y  and t h e  
amount o f  l e n g t h e n i n g  o f  t h e  p r e p a r a t i o n  on s t i m u l a t i n g  t h e  
s y m p a t h e t i c  n e r v e s  v a r i e s  from  one p r e p a r a t io n  t o  a n o t h e r  a l th o u g h  
t h e  l e n g t h  o f  g u t  rem oved from  t h e  a n im a l  i s  a lw a y s  a p p r o x im a t e ly  
t h e  sam e. I t  i s  l i? < e ly  t h a t  t h e s e  v a r i a t i o n s  in  a c t i v i t y  and to n e  
r e f l e c t  v a r i a t i o n s  i n  t h e  " p e r ip h e r a l  m echan ism ". I n  a d d i t i o n  t o  
t h e s e  s p o n t a n e o u s  v a r i a t i o n s  in  a c t i v i t y  b e tw een  p r e p a r a t i o n s  some 
m ethod was w a n ted  w hereby  th e  a c t i v i t y  o f  any one p r e p a r a t i o n  
c o u ld  be i n c r e a s e d  o r  d e c r e a s e d  a t  w i l l  and t h e  e f f e c t s  o f  t h i s  on 
t h e  n e r v e  o n s e s  s t u d i e d .  Two m ethods u se d  i n  t h e  p a s t  t o
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p rod u ce  t h e s e  v a r i a t i o n s  h ave  a l r e a d y  b e e n  m e n t io n e d .  The f i r s t  o f  
t h e s e  was t o  u s e  d r u g s  s u c h  a s  p i l o c a r p i n e  and a t r o p i n e  t o  i n c r e a s e  
and d e c r e a s e  a c t i v i t y .  The s e c o n d  t o  u s e  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
a n t a g o n i s t  n e r v e  t o  p ro d u ce  t h i s  ch an ge  o f  s t a t e .  B oth  o f  t h e s e  
m ethods a r e  o p en  t o  o b j e c t i o n .  Drugs w h ich  c h a n g e  t h e  s t a t e  o f  t h e  
p e r i p h e r a l  m echanism  by a c t i n g  on t h e  membrane o f  t h e  m u sc le  o r  
n e r v e  c e l l  a t  s p e c i f i c  s i t e s  may s i m u l t a n e o u s l y  i n t e r f e r e  w i t h  t h e  
a c t i o n  o f  t h e  n e r v e  a t  t h i s  s a n e  s i t e .  The r e s u l t i n g  v a r i a t i o n  i n  
t h e  r e s p o n s e  t o  n e r v e  s t i m u l a t i o n  nay be r e l a t e d  more t o  t h e  mode o f  
a c t i o n  o f  t h e  d ru g  em p lo y ed  t o  a l t e r  t h e  s t a t e  o f  t h e  " p e r ip h e r a l  
m echanism " t h a n  t o  t h e  a l t e r a t i o n  p ro d u ced  i n  t h i s  m echan ism .
T h is  o b j e c t i o n  ca n  be d im in i s h e d  by u s i n g  s e v e r a l  d r u g s  w i t h  d i f f e r e n t  
n o d e s  o f  a c t i o n  s o  t h a t  t h e  o n ly  t h i n g  t h e y  have i n  common i s  t h e  
a b i l i t y  t o  a l t e r  a c t i v i t y .  S t i m u l a t i o n  o f  one n e r v o u s  o u t f l o w  a s  
a means o f  a l t e r i n g  t h e  " p e r ip h e r a l  m echanism " i s  open  t o  s i m i l a r  
o b j e c t i o n s .  The e f f e c t s  p ro d u ced  nay n o t  be due t o  a l t e r a t i o n  i n  
t h e  " p e r i p h e r a l  m echanism " s o  much a s  t o  a d i r e c t  a n ta g o n is m  ( o r  
more co m p le x  i n t e r a c t i o n )  betv /een  th e  two n e r v e s .  T hat t h i s  can  
o c c u r  i s  shown by t h e  a b o l i t i o n  o f  t h e  m otor r e s p o n s e  from  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  n e r v e s  t o  t h e  s to m a c h  i f  t h e  v a g u s  
h a s  p r e v i o u s l y  b e e n  s t i m u l a t e d  t o  f a t i g u e  (M cSwiney ft R o b so n , 1931b)*  
Under t h e s e  c i r c u m s t a n c e s  t h e  t o n e  and a c t i v i t y  h ave  r e t u r n e d  t o ,  or  
so m e t im e s  b e lo w ,  t h e  p r e v i o u s  b a s e  l i n e  and i t  w o u ld  be e x p e c t e d  
t h a t  c o n d i t i o n s  w o u ld ,  i f  a n y t h i n g ,  be im p roved  f o r  d e m o n s t r a t in g
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a m otor  r e s p o n s e  f r o n  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  o u t f l o w .  I n  
f a c t  t h e  m otor r e s p o n s e  o f  t h i s  n e r v e  i s  a b o l i s h e d .  The i d e a l  
m ethod  o f  a l t e r i n g  a c t i v i t y  w o u ld  be one w h ich  a c t e d  on t h e  s t a t e  
o f  t h e  c o n t r a c t i l e  e l e m e n t s  w i t h i n  t h e  m u sc le  c e l l  o r  w h ic h  i n c r e a s e d  
t h e  e x c i t a b i l i t y  o f  t h e  n e r v e  e l e m e n t s  o f  t h e  g u t  w a l l  but w i t h o u t  
a c t i n g  a t  any s p e c i f i c  r e c e p t o r  s i t e .  S m a ll  v a r i a t i o n s  i n  t h e  II* 
c o n t e n t  o f  t h e  R i n g e r ’ s  s o l u t i o n  have b e e n  shown t o  a l t e r  t h e  t o n e  
o f  sm o o th  m u sc le  in  v i t r o  (McSwiney ft Newton* 1 9 2 7 )  and t h i s  m ig h t  
h a v e  b e e n  a s u i t a b l e  m eth od . C e r t a i n  t e c h n i c a l  d i f f i c u l t i e s  
h o w e v e r  made i t  l e s s  s im p le  th a n  th e  two m eth od s  w h ic h  w ere  f i n a l l y  
s e l e c t e d .  T h ese  w e r e : -
1 )  G lu c o se  was added t o  t h e  p r e v i o u s l y  g l u c o s e  f r e e  b a th  and t h e  
e f f e c t  on t h e  n e r v e  r e s p o n s e s  o f  t h e  r i s e  i n  t o n e  w h ich  
f o l l o w s  t h e  a d d i t i o n  o f  t h i s  s u b s t a n c e  n o t e d .  T h is  was a 
d i s a p p o i n t i n g  m eth od . Not a l l  p r e p a r a t i o n s  show ed any r i s e  i n  
t o n e ;  when t h e y  d id  i t  was n e v e r  v e r y  much and t h e  r h y th m ic  
a c t i v i t y  was l i t t l e  a l t e r e d .
2 )  The t e m p e r a tu r e  o f  t h e  b a th  was a l t e r e d .  T h is  m ethod  
p ro d u ced  w id e  and e a s i l y  c o n t r o l l e d  f l u c t u a t i o n s  i n  a c t i v i t y .  
C o o l in g  t h e  p r e p a r a t i o n  d im in is h e d  a c t i v i t y  and lo w e r e d  t o n e ,  
e v e n t u a l l y  p r o d u c in g  an a r r h y th m ic  and a t o n i c  g u t .  H e a t in g  
ab ove  36°C i n c r e a s e d  t o n e ,  i n c r e a s e d  t h e  f r e q u e n c y  o f  th e  
p e n d u la r  m ovements and d im in is h e d  t h e i r  a m p l i t u d e .
W hatever v a r i a t i o n s  in  a c t i v i t y  w r e  o b s e r v e d ,  e i t h e r  n a t u r a l l y
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o c c u r r i n g  b e tw e e n  p r e p a r a t i o n s ,  o r  i;  p o s e d  on one p r e p a r a t i o n  by- 
v a r y i n g  t h e  t e m p e r a tu r e  o r  a d d in g  g l u c o s e ,  t h e  r e s p o n s e  from  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  or  t h e  a d d i t i o n  o f  a c e t y l c h o l i n e  to  
th e  b a th  was a lw a y s  c o n t r a c t i o n ,  and fr o m  s t i m u l a t i o n  o f  th e  lumbar 
c o i o n i c  n e r v e s  o r  t h e  a d d i t i o n  o f  a d r e n a l i n e  t o  t h e  b a t h ,  a lw a y s  
i n h i b i t i o n .  The e f f e c t  o f  i n c r e a s i n g  t o n e  by a d d in g  g l u c o s e  i*  
i l l u s t r a t e d  i n  P ig *  2 9 ,
F i g ,  29  The c o l o n  o f  t  ic r a b b i t  in  v i t r o . The e f f e c t  
o f  r a i s i n g  t h e  to n e  and a c t i v i t y  o f  t h e
p r e p a r a t i o n  on t h e  r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n  o f  
th e  p e l v i c  and lu; bar  c o l o n i c  n e r v e s .
B etw een  A. & B, s u f f i c i e n t  g l u c o s e  was added  
t o  t h e  p r e v i o u s l y  g l u c o s e - f r e e  F i n g e r ’ s  
s o l u t i o n  t o  p ro d u ce  a c o n c e n t r a t i o n  o f  0 * 1 ^ .
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and t o n u s  o f  s e c t i o n s  o f  g u t  i n  v i t r o  m e r i t s  f u l l e r  c o n s i d e r a t i o n .
The r e s p o n s e  d i f f e r s  f r o n  t h a t  o f  sm ooth  m u sc le  b e c a u s e  t h e  b o w e l
w a l l  c o n t a i n s  o t h e r  im p o r ta n t  t i s s u e s ,  p a r t i c u l a r l y  n e r v e  f i b r e s  and
g a n g l i o n  c e l l s ,  i n  a d d i t i o n  t o  sm ooth  m u s c le .  The e f f e c t  o f
c c o l i n g  t h e s e  o t h e r  s t r u c t u r e s  may be t o  p rod u ce  c h a n g e s  o p p o s e d
t o  t h o s e  p ro d u ced  by t h e  c h a n g e  o f  t e m p e r a tu r e  a c t i n g  d i r e c t l y  on th e
m u s c l e .  T h is  w i l l  be c l e a r e r  i f  t h e  e f f e c t s  o f  t e m p e r a tu r e  on t h e
t h r e e  t i s s u e s  -  sm ooth  m u s c le ,  a u t o n o r ic  g a n g l i o n  c e l l s  and n e r v e
f i b r e s  e r e  t r e a t e d  s e p a r a t e l y  b e f o r e  c o n s i d e r i n g  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e
o r g a n  a s  a w h o le .
Sm ooth m u s c l e . Smooth m u sc le  d e v o id  o f  an i n t r i n s i c
g a n g l l o c a t e d  p l e x u s  ( t h e  r e t r a c t o r  p e n i s  f o r  e x a m p le )  when h e a t e d
o or e l a x e s  and e v e n t u a l l y  d i e s ,  a t  a te m p e r a tu r e  b e tw e e n  4 7  C and 50  C, 
i n  h e a t  p a r a l y s i s  (V in c e n t  f L e w is ,  1 9 0 0 ;  be Z i lw a ,  1 9 0 1 ;  E v a n s ,  
1 9 2 6 ) .  At t h e  p o i n t  a t  w h ic h  d e v i t a l i s a t i o n  o c c u r s  t h e r e  i s  a 
s m a l l  tem p o r a r y  c o n t r a c t i o n  due t o  c o a g u l a t i o n  o f  p a r a m y o s in o g e n .
Vfith f u r t h e r  h e a t i n g  t h e  m u sc le  r e m a in s  r e l a x e d  u n t i l  som ew here i n  
t h e  r a n g e  o f  60°C t o  70°C  when a s t r o n g  c o n t r a c t i o n  o r  h e a t  r i g o r  
a p p e a r s .  T h is  h a s  b e e n  v a r i o u s l y  a t t r i b u t e d  t o  c o a g u l a t i o n  o f  
m y o s in o g e n  (E v a n s ,  1 9 2 6 )  o r  o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e  e l e m e n t s  ( V in c e n t  & 
L e w is ,  1 9 0 0 ) ,  C o o l in g  sm ooth  m u sc le  p r o d u ced  a s t a t e  o f  i n t e n s e  
c o n t r a c t i o n  w h ich  can  be im a in ta in e d  f o r  l o n g  p e r i o d s  w i t h  l i t t l e  
d e l e t e r i o u s  e f f e c t  on t h e  m u s c le .  On r e w a r n in g  t h e  o r i g i n a l  s t a t e
The effect of altering the bath temperature on the movements
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and a b i l i t y  t o  r e s p o n d  t o  d r u g s  i s  r e s t o r e d  (De Z i lw a ,  1901;
E v a n s , 1 9 2 6 ) •
A utonom ic  n e r v e  f i b r e s  & g a n g l i o n  c e l l s . The u s e f u l  r a n g e  o f  
te m p e r a tu r e  i n  i n v e s t i g a t i n g  th e  e f f e c t  o f  t h e  " p e r ip h e r a l  
m echanism " on th o  r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n  o f  th e  e x t r i n s i c  n e r v e s  
w i l l  be l i m i t e d  t o  t h a t  w i t h i n  w h ich  t h e  n e r v e  f i b r e s  s t i l l  c o n d u c t  
and t h e  s y n a p s e ,  w h ere  p r e s e n t ,  s t i l l  t r a n s m i t s  n e r v e  i m p u l s e s .
I t  i s  t h e r e f o r e  u s e f u l  t o  have  some i d e a  o f  t h e  u p p er  and lo w e r  
l i m i t s  o f  t e m p e r a tu r e  f o r  c o n d u c t io n  i n  a u to n o m ic  f i b r e s  and  
t r a n s m i s s i o n  a t  a u to n o m ic  g a n g l i a .  I n  t h e  l i t e r a t u r e  th e  
t e m p e r a tu r e  a t  w h ic h  c o l d  b l o c k  i n  a u to n o m ic  n e r v e s  a p p e a r s  v a r i e s  
q u i t e  w i d e l y .  T h is  i s  p r o b a b ly  p a r t l y  d u e  t o  t h e  r e t h o d s  o f  
c o o l i n g  t h e  t i s s u e s .  In  some e x p e r im e n t s  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  know 
e x a c t l y  w hat t h e  t i s s u e  t e m p e r a tu r e  was a s  th e  t e m p e r a tu r e  g i v e n  
r e f e r s  t o  t h e  c o o l i n g  d e v i c e  ( t h e  f l u i d  i n  a c o o l i n g  s p i r a l  f o r  
i n s t a n c e ) .  F ib r e  s i z e  w i l l  a l s o  p l a y  a p a r t :  a s  W id d ic o n b e (1 9 5 4 b )  
h a s  p o i n t e d  o u t  t h e  a b i l i t y  o f  a n e r v e  f i b r e  t o  w i t h s t a n d  c o o l i n g  
i s  i n v e r s e l y  p r o p o r t i o n a l  t o  i t s  d i a m e t e r .  T h is  a u th o r  i n  tw o  
p a p e r s  (.Y iddicom be 1 9 5 4 a ,  b )  h a s  r e p o r t e d  v a g a l  a f f e r e n t  f i b r e s  
w h ose  c r i t i c a l  t e m p e r a tu r e  f o r  c o n d u c t io n  v a r i e d  fr o /  0 °C t o  19°C .  
T h o se  r e q u i r i n g  v e r y  lo w  t e m p e r a t u r e s  f o r  b lo c k  had a l s o  a h ig h e r  
t h r e s h o l d  f o r  s t i m u l a t i o n ,  l lo g c r  & B e r c o v i t z  ( 1 9 2 1 )  r e p o r t e d  
b l o c k  o f  e f f e r e n t  v a g a l  f i b r e s  t o  t h e  s tom ach  a t  10°C w h i l e  
b o y c o t t  ( 1 9 0 1 )  fo u n d  v a g a l  f i b r e s  i n  t h e  r a b b i t  t o  c o n d u c t  a t  a
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t e m p e r a tu r e  a s  lov; a s  0 °C . P a r t  o f  th e  d i f f e r e n c e  b e tw e e n  t h e s e
a u t h o r s  may be i n  m e th o d s ,  R oger & B e r c o v i t z  lo w e r e d  t h e  g e n e r a l
body t e m p e r a tu r e  s o  t h a t  b lo c -;  loay n o t  h ave  been  i n  t h e  n e r v e  
f i b r e s  but i n  some more s e n s i t i v e  r e g i o n  o f  im p u ls e  t r a n s f e r e n c e .  
S y m p a th e t ic  p r e -a n d  p o s t - g a n g l i o n i c  f i b r e s  w ere  r e p o r t e d  by Eve  
(1 9 0 0 )  t o  be b lo c k e d  a t  b e tw een  3°C and 7 °C . T h is  a u t h o r  a l s o  
i n v e s t i g a t e d  t h e  e f f e c t  o f  t e m p e r a tu r e  ch an ge  on t h e  s u p e r i o r  
c e r v i c a l  g a n g l i o n  and g a n g l i o n i c  t r a n s m i s s i o n . The maximum
te m p e r a tu r e  f o r  c o n d u c t io n  a c r o s s  t h e  g a n g l i o n  was a s  h i g h  a s  t h e  
upper l i m i t  o f  v i a b i l i t y  o f  sm ooth  m u sc le  ( 5 0 ° C ) .  On c o o l i n g ,
h o w e v e r ,  t r a n s m i s s i o n  was b lo c k e d  a t  a t e m p e r a tu r e  b e tw e e n  19°C  
and 27°C i n  t h e  r a b b i to n d  b e tw een  10°C and 18°C i n  t h e  c a t .
L en g th s  o f  g u t  a s  Magnus  P r e p a r a t i o n s . In  su c h  p r e p a r a t i o n s  
t h e  i n t r i n s i c  p l e x u s e s ,  c o m p r is in g  g a n g l i o n  c e l l s ,  n e r v e  f i b r e s  and  
p r o b a b ly  some form o f  s e n s o r y  r e c e p t o r ,  h ave  c o n s i d e r a b l e  autonom y  
and c o n t in u e  t o  f u n c t i o n  in  v i t r o . The e x t r i n s i c  n e r v e s ,  b o th  
p a r a s y m p a t h e t ic  and s y m p a t h e t i c ,  l o s e  t h e i r  m y e l in  s h e a t h  e i t h e r  
b e f o r e  o r  on e n t e r i n g  th e  gu t w a l l*  The p a r a s y m p a t h e t ic  f i b r e s  
a r e  i n t e r r u p t e d  a t  a g a n g l i o n  and t h e  p o s t - g a n g l i o n i c  f i b r e s  a r c  
a g a i n  u n n \y e l in a t e d .  I f  i t  i s  t r u e  t h a t  r e s i s t a n c e  t o  c o o l i n g  
i n c r e a s e s  t h e  s m a l l e r  t h e  f i b r e ,  th e n  th e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  
i n t r i n s i c  n e r v e  f i b r e s ,  w h a te v e r  t h e i r  o r i g i n ,  o u g h t  t o  be h i g h .
I f ,  o s  a p p e a r s  l i k e l y ,  t r a n s m i s s i o n  a c r o s s  a s y n a p s e  i s  more 
s e n s i t i v e  t o  b lo c k  th a n  c o n d u c t io n  i n  a n e r v e  f i b r e  t h e n  t h e
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p a r a s y m p a t h e t ic  o u t f l o w  w i l l  be more s e n s i t i v e  t o  b l o c k  th a n  t h e  
p o s t - g a n g l i o n i c  s y m p a t h e t i c .  T h ese  n e u r a l  e l e m e n t s  a r e  s a i d  t o  be 
c o n t i n u a l l y  s y n t h e s i s i n g  and r e l e a s i n g  a c e t y l c h o l i n e  ( l ) i k s h i t ,  1 9 3 8 ) .  
C o o l in g  su c h  p r e p a r a t io n s  f i r s t  r e d u c e d  and l a t e r  a b o l i s h e d  t h i s  
p r o d u c t io n  o f  a c e t y l c h o l i n e  and t h e  rem o v a l o f  t h i s  p o t e n t  
cher i c a l  s t i m u l u s  more th a n  co m p en sa ted  f o r  t h e  d i r e c t  c o n t r a c t i n g  
e f f e c t  o f  th o  lo w e r e d  t e m p e r a tu r e  on t h e  sm ooth  m u s c le .  On 
c o o l i n g  t h e  f i r s t  e f f e c t  o f  th e  r e d u c e d  a c e t y l c h o l i n e  p r o d u c t io n  
seem s t o  be d is a p p e a r a n c e  o f  t h e  p e r i s t a l t i c  r e f l e x  (H e n d e r so n ,
1 9 2 8 ;  Ambache, 1 9 4 5 ) .  That t h i s  i s  due t o  a f a i l u r e  o f  
g a n g l i o n i c  t r a n s m i s s i o n  i s  shown by t h e  p e r s i s t e n c e  o f  a 
c o n t r a c t i l e  r e s p o n s e  t o  © s e r in e  and th o  a b i l i t y  o f  t h e  g a n g l io n  
c e l l s  t o  r e s p o n d  t o  n i c o t i n e  (Ambache, 1 9 4 5 ) .  F u r th e r  c o o l i n g  
l o w e r s  to n e  and a b o l i s h e s  t h e  r h y th m ic  a c t i v i t y .  T f t h e s e  
p r e p a r a t i o n s  a r e  l e f t  i n  t h e  c o l d  f o r  p r o lo n g e d  p e r i o d s  ( 4 - 5  d a y s )  
t h e y  l o s e  t h e i r  a b i l i t y  t o  c o n t r a c t  r h y t h m i c a l l y  when rev/armed 
( Amba c h e , 1 9 4 5 ) .
I t  seem s th en  t h a t  t h e  w e a k e s t  l i n k  i n  l e n g t h s  o f  g u t , w i th  
t h e i r  e x t r i n s i c  n e r v e s  i n t a c t ,  i s  l i k e l y  t o  be t h e  g a n g l i o n i c  
t r a n s m i s s i o n  a f f e c t i n g  o n ly  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  n e r v e .  I t  i s  
u n l i k e l y  t h a t  t h e r e  i s  any g r e a t  d i f f e r e n c e  b e tw een  t h e  m u sc le  and 
t h e  i n t r i n s i c  n er v e  f i b r e s  whose r e s i s t a n c e  t o  c o o l i n g  i s  p r o b a b ly  
v e r y  g r e a t :  t h e  l i e l i e s t  s t r u c t u r e  t o  f a i l  a f t e r  t h e  s y n a p s e  
w ou ld  be t h e  e x t r i n s i c  n e r v e s  t h e m s e l v e s .
The r e s p o n s e  o f  t h e  r a b b i t  c o lo n  t o  h e a t i n g  and c o o l i n g
c o n fo r m s  t o  t h e  p a t t e r n  w h ich  h as  b een  d e s c r i b e d .  On lo w e r i n g  th e
o ote m p e r a tu r e  from 30 C t h e r e  was no e f f e c t  u n t i l  a b o u t  3 2  C when th e
fr e q u e n c y  o f  t h e  r h y th m ic  c o n t r a c t i o n s  began  t o  f a l l .  F u r th e r
c o o l i n g  p rod u ced  a f a l l  in  t o n e  on w h ich  w ere  s u p e r im p o se d  s l o w l y
d e v e l o p i n g  c o n t r a c t i o n s  o f  p r o g r e s s i v e l y  d i m i n i s h i n g  f r e q u e n c y .
At f i r s t  t h e  a m p li tu d e  o f  t h e s e  c o n t r a c t i o n s  a s  l a r g e  but
e v e n t u a l l y  t h i s  t o o  was r e d u c e d .  F i n a l l y , a l l  r h y th m ic  c o n t r a c t i o n s
d is a p p e a r e d  an d , a s  w i l l  be shown l a t e r ,  t h e  p r e p a r a t io n  a l s o  became
a t o n i c .  The t e m p e r a tu r e  r e q u i r e '  t o  r e a c h  t h i s  a r r h y t h m ic ,  a t o n i c
s t a t e  v a r i e d  l i t t l e .  I t  was u s u a l l y  b e tw e e n  17°C and 19°C hut on
one o c c a s i o n  was 1 0 * 5 °C . Som etim es r h y th m ic  a c t i v i t y  was n o t
c o m p l e t e l y  a b o l i s h e d ,  an o c c a s i o n a l  s lo w  c o n t r a c t i o n  and r e l a x a t i o n
a p p e a r in g  a t  i n t e r v a l s  o f  ab ou t  f i v e  m in u t e s .  T h ese  c o n t r a c t i o n s
w ere  so  i n f r e q u e n t  t h a t ,  e v e n  when p r e s e n t ,  t h e r e  was no d i f f i c u l t y
in  d i s t i n g u i s h i n g  them from n e r v e  r e s p o n s e s .  Rewarming t h e
p r e p a r a t i o n  r e s t o r e d  c o m p le t e l y  th e  t o n e ,  r h y th m ic  a c t i v i t y  and
r e s p o n s e s  t o  n e r v e  and drug  s t i m u l a t i o n .  H e a t in g  t h e  p r e p a r a t io n  
oab o v e  36  C c a u s e d  a r i s e  i n  t o n e ,  an i n c r e a s e  in  t h e  f r e q u e n c y  o f  
t h e  p e n d u la r  movements and a d e c r e a s e  i n  t h e i r  a m p l i t u d e .  T h ese  
e f f e c t s  w ere  r e v e r s i b l e  up t o  a te m p e r a tu r e  o f  4 8 °C . Above t h i s  
t h e  g u t  d id  n o t  r e c o v e r  on c o o l i n g .
T h ese  te m p e r a tu r e  c h a n g e s ,  i n  s p i t e  o f  t h e  w id e  f l u c t u a t i o n s  
i n  to r e  and r h y t h r a ic i t y  w h ich  t h e y  p r o d u c e d ,  n e v e r  r e v e r s e d  t h e
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r e s p o n s e  from s t i m u l a t i o n  o f  t h e  two n e r v e  o u t f l o w s .  The p e l v i c  
r e s p o n s e  rem a in e d  m otor th o u g h  p r o g r e s s i v e l y  r e d u c e d  a s  t h e  
a c t i v i t y  and t o n e  o f  th e  p r e p a r a t io n  i n c r e a s e d  w i t h  h e a t i n g  u n t i l  
i t  f i n a l l y  d i s a p p e a r e d  a t  a b o u t  4 5 °C . C o o l in g  r e s t o r e d  t h e  
r e s p o n s e .  L o w er in g  t h e  t o n e  and a c t i v i t y  by c o o l i n g  t h e  
p r e p a r a t i o n  d id  n o t  r e v e r s e  t h e  i n h i b i t o r  r e s p o n s e  from s t i m u l a t i o n  
o f  t h e  lumbar c o l o n i c  n e r v e s .  B eca u se  t h e  g u t  was r e l a x i n g  a s  a 
r e s p o n s e  t o  c o o l i n g  i t  was d i f f i c u l t  t o  d i s t i n g u i s h  b e tw e e n  
i n h i b i t i o n  from n e r v e  s t i m u l a t i o n  and from c o o l i n g .  When t h e  
a r r h y th m ic  s t a t e  was r e a c h e d  lumbar s t i m u l a t i o n  p ro d u ced  no  
a p p a r e n t  e f f e c t  ( F i g .  3 0 ) .  T h is  i s  m i s l e a d i n g ;  an i n h i b i t o r y  
i n f l u e n c e  i s  s t i l l  e x e r t e d  b u t i n  th e  a b s e n c e  o f  r h y th m ic  a c t i v i t y  
o r  t o n e  t h e r e  i s  no a p p a r e n t  r e s p o n s e .  The s t i l l - p r e s e n t  
i n h i b i t o r  e f f e c t  was shown by s u p e r im p o s in g  p e l v i c  s t i m u l a t i o n  on 
a p e r io d  o f  a p p a r e n t ly  i n e f f e c t i v e  lumbar s t i m u l a t i o n .  As shown 
i n  F i g ,  30 t h e r e  w as o v e r  50': r e d u c t i o n  i n  t h e  m otor r e s p o n s e .
T h is  c o m p le te  a b s e n c e  o f  a m otor r e s p o n s e  on s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
lum bar c o l o n i c  n e r v e s  i n  a  p r e p a r a t i o n  w hose a t o n i c i t y  made i t  
e a s y  t o  d e t e c t  t h e  s m a l l e s t  c o n t r a c t i o n ,  and i n  w h ich  p e l v i c  n e r v e  
s t i m u l a t i o n  was s t i l l  p r o d u c in g  l a r g e  c o n t r a c t i o n s ,  i s  s t r i k i n g  
e v i d e n c e  t h a t  a l t e r a t i o n  o f  t h e  " p e r ip h e r a l  m echanism " i n  t h i s  
p r e p a r a t i o n  d o e s  n o t  n i t e r  t h e  n a t u r e  o f  t h e  r e s p o n s e .
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F i g ,  3 0  The c o l o n  o f  th e  r a b b i t  in  v i t r o . C o m p le te  
a b o l i t i o n  o f  t h e  t o n e  and a c t i v i t y  o f  t h e  
p r e p a r a t i o n  by c o o l i n g .  The b o th  
te m p e r a tu r e  i s  i n d i c a t e d  above e a c h  
r e s p o n s e ,  A. & B. show t h e  c h a r a c t e r i s t i c  
r e s p o n s e s  t o  s t i m u l a t i o n  o f  th e  two o u t f l o w s  
a t  3G*5°C. C. sh ow s t h e  a p p a r e n t  a b s e n c e  
o f  any e f f e c t  from  lumbar c o l o n i c  n e r v e  
s t i m u l a t i o n  a t  16*5°C ; G. t h e  c o n t r a c t i o n  
from s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  s t i l l  
p r e s e n t .  In  K. p e l v i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  
h a s  b een  i n t e r p o l a t e d  d u r in g  a p e r io d  o f  
a p p a r e n t ly  i n e f f e c t i v e  lumbar c o l o n i c  
s t i m u l a t i o n :  tho m otor r e s p o n s e  i s  r e d u c e d .  
G. & II. demo* ?.;*ate r e v e r s i b l e  b lo c k  o f  th e  
p< v i e  r e s p o n s e  a s t i l l  lo w e r  t e m p e r a t u r e s .
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P e l v i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  c o n t in u e d  t o  p ro d u ce  a m otor  r e s p o n s e  
a s  th o  g u t  was c o o le d #  T h is  r e s p o n s e  was s m a l l e r  th a n  t h a t  a t  
36°C i n  t h a t  th e  f i n a l  s t a t e  o f  c o n t r a c t i o n  w as l e s s .  B e c a u se  i t  
was su p e r im p o se d  on i n a c t i v e  and a t o n i c  m u sc le  i t  w a s ,  h o w e v e r ,  
e a s i e r  t o  d e t e c t  and t h e  a c t u a l  amount o f  s h o r t e n i n g  w as o f t e n  a s  
g r e a t  a s  a t  t h e  h i g h e r  t e m p e r a t u r e .  At low  t e m p e r a t u r e s  (b e lo w  
20°C ) t h e  l a t e n t  p e r i o d  o f  c o n t r a c t i o n  was much p r o lo n g e d  and t h e  
r a t e  o f  c o n t r a c t i o n  and r e l a x a t i o n  became much s lo w e r  s o  t h a t  what  
a p p e a r e d  on t h e  g r a p h ic  a s  a " s p i k e ” a t  3f>°0 became a s lo w  ro u n d ed  
c o n t r a c t u r e  a t  lo w e r  t e m p e r a t u r e s  (F ig #  3 0 ) .  The t e n p e r a t u r e  a t  
w h ich  t h e s e  n e r v e  r e s p o n s e s  d is a p p e a r e d  f i t s  w e l l  w i t h  what w o u ld  
be e x p e c t e d  from t h e  p r e v i o u s  s h o r t  d i s c u s s i o n  o f  c o l d  b lo c k  in  
n e r v e  c e l l s  and f i b r e s .  The r a n g e s  in  t h r e e  e x p e r im e n t s  w i t h i n  
w h ich  c o l d  b l o c k  a p p e a r e d  w ere  15*5°C -  17*5°C : 13*5°C  -  1G°C:
14°C -  16*5°C  g i v i n g  on a v e r a g e  o f  15*5°C* An i l l u s t r a t i o n  o f  t h i s  
b l o c k i n g  e f f e c t  and i t s  c o m p le te  r e v e r s a l  i s  shown i n  t h e  l a t t e r  
p a r t  o f  F i g .  3 0 .  I t  w as n o t  p o s s i b l e  t o  m easure t h e  t e m p e r a tu r e  
a t  w h ich  t h e  lum bar c o l o n i c  n e r v e s  w ere  f i n a l l y  b lo c k e d  s i n c e  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e s e  n e r v e s  c o u ld  be shown t o  be e f f e c t i v e  o n ly  by  
d e m o n s t r a t in g  a r e d u c t i o n  in  t h e  m otor r e s p o n s e  from  p e l v i c  n e r v e  
s t i m u l a t i o n .  The te m p e r a tu r e  b l o c k i n g  t h e  p e l v i c  n e r v e  t h e r e f o r e  
s e t  t h e  lo w e r  l i m i t  f o r  t h i s  method and a l l  t h a t  ca n  be s a d  i s  t h a t  
t h e  lum bar c o l o n i c  < v e s  w ere  n o t  b lo c k e d  b e f o r e  t h e  p e l v i c  n e r v e s .  
I t  i s  a p i t y  t h a t  s o r e  o t h e r  method o f  d e t e c t i n g  f u n c t i o n  in  t h e
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lumbar c o l o n i c  n e r v e s  a t  lo w e r  t e m p e r a t u r e s  was n o t  t r i e d .
P o s s i b l y  r e d u c t i o n  in  an a c e t y l c h o l i n e  p ro vok ed  c o n t r a c t i o n  i n  
p la c e  o f  th e  p e l v i c  r e s p o n s e  m igh t  h ave  e e n  s u c c e s s f u l  and a l lo w e d  
m easurem ent o f  t h e  te m p e r a tu r e  r e q u i r e d  t o  b lo c k  t h e s e  n e r v e s .
S in c e  t h e  t h r e s h o l d  f o r  s t i m u l a t i o n  o f  b o th  p e l v i c  and lumbar  
c o l o n i c  n e r v e s  i s  s i m i l a r  t h e  n e r v e  f i b r e s  w ou ld  n o t  be e x p e c t e d  t o  
d i f f e r  v e r y  much i n  t h e  t e m p e r a tu r e  n eed ed  t o  b lo c k  th em . T h is  
m igh t h ave  p r o v id e d  e v i d e n c e  t h a t  t h e  p e l v i c  n e r v e  b lo c k  was l o c a t e d  
n o t  i n  n e r v e  f i b r e s  but a t  t h e  s y n a p s e .
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T h ese  d ru g s  a r c  in c l u d e d  n o t  a s  a s t u d y  i n  p h a rm a co lo g y  h u t f o r  
t h e  l i g h t  t h e y  th row  on t h e  o r g a n i s a t i o n  o f  t h e  e x t r i n s i c  n e r v e s  t o  
t h e  c o l o n .  Hexa e th o n iu in  was u se d  t o  d e te r m in e  w h e th e r  a s y n a p s e  
i n t e r r u p t e d  th e  e x t r i n s i c  n e r v e  pathw ay b etw een  t h e  p o in t  o f  
s t i m u l a t i o n  and t h e  e f f e c t o r  m u sc le  c e l l s .  A tr o p in e  was u se d  in  an  
a t te m p t  t o  r e p e a t  i n  t h e  c o lo n  McSv/iney & R ob son*s  ( 1 9 2 9 a ,  b )  
d e m o n s t r a t io n  t h a t ,  a f t e r  a t r o p i n e ,  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  v a g u s  n e r v e  
i n n e r v a t i n g  m u sc le  s t r i p s  f r o n  t h e  s t o  a c h  p r o d u c e s  i n h i b i t i o n .
The l o g i c a l  com plem ent t o  t h e  e x p e r im e n ts  u s i n g  a t r o p i n e  t o  
u n c o v e r  an i n h i b i t o r  com ponent f r o n  v a g a l  s t i m u l a t i o n  w ould  have  been  
t o  u s e  s y m p a t h o ly t i c  a g e n t s  t o  r e v e a l  any n o n - a d r e n e r g ic  m otor  
com ponent from s t i m u l a t i o n  o f  th e  lumbar c o l o n i c  n e r v e s .  T h is  was  
n o t  p o s s i b l e ;  t h e r e  i s  no a d r e n e r g i c  b l o c k i n g  a g e n t  w h ich  h a s  b een  
c o n c l u s i v e l y  shown t o  a b o l i s h  i n h i b i t o r  r e s p o n s e s  o f  sm ooth  m u sc le  
( N i c k e r s o n ,  1 9 4 9 ) .  Of t h e  d ru gs  w h ich  h ove b e e n  r e p o r t e d  a t  some 
t im e  o r  o t h e r  t o  b l o c k  t h e s e  e f f e c t s  ( b u l b o c o p n i n e , b o l d i n e ,  
y o h im b in e ,  d i h y d r o - e r g o t  d e r i v a t i v e s ,  c e r t a i n  b e n z o d i o x a n e s , 
p h e n o x y e t l iy la m in e s , e p h e d r in e )  many have co m p lex  s i d e  e f f e c t s  o r  a re  
a c t u a l l y  h i g h l y  t o x i c  t o  sm ooth  m u c l e  ( b u l b o c a p n i n e ) • Tv/o b l o c k i n g  
a g e n t s ,  e p h e d r in e  and 0 7 5 5 7  ( H o g i t i n e )  v e r e  u s e d  i n  an a t t e m p t  t o  
r e v e r s e  t h e  e f f e c t s  o f  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  ncrvers but  
w i t h o u t  siic* e  •:> •
The action of hexamethrnium and of atropine
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The a c t i o n  o f  hexam ethonium  ( C 6 ) * T h is  d ru g  was c h o s e n  from  
t h e  g ro u p  o f  g a n g l i o n i c  b l o c k i n g  a g e n t s  b e c a u s e  o f  i t s  p o t e n c y  and  
extreiM? s e l e c t i v i t y *  O th er  th a n  b l o c k i n g  g a n g l i o n i c  t r a n s m i s s i o n  
i t  a p p e a r s  t o  have few  a c t i o n s *  I t  d o e s  n o t  s t i m u l a t e  g a n g l i o n  
c e l l s  b e f o r e  b l o c k i n g  t r a n s m i s s i o n ,  h a s  no m u s c a r in ic  o r  a t r o p i n e ­
- l i k e  e f f e c t s  (P a to n  & Z a im is ,  1 9 5 2 )  and s l i g h t ,  i f  a n y ,  h i s t a m in e  
r e l e a s i n g  a b i l i t y  (P a to n  & Z a im is ,  1 9 4 9 ) ,  I t  e f f e c t i v e l y  b l o c k s  
t r a n s m i s s i o n  a t  s y m p a t h e t i c  g a n g l i a  w i t h o u t  a l t e r i n g  c o n d u c t io n  i n  
t h e  p o s t -  a n g l i o n i c  f i b r e s  o r  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  e f f e c t o r  m u sc le  t o  
r e s p o n d  (P a to n  & Z a im is ,  1 9 5 1 ) .  P e r r y  & T a l e s n i k  (1 9 5 3 )  h ave  
d e m o n s t r a te d  a s i m i l a r  b lo c !;  o f  a p a r a s y m p a t h e t i c  g a n g l io n  w i t h o u t  
m o d i f i c a t i o n  o f  p o s t - g a n g l i o n i c  c o n d u c t io n  o r  sm ooth  m u sc le  
r e s p o n s e *  I t  d o e s ,  u n d er  c e r t a i n  c i r c u m s t a n c e s  a c t  a t  one o t h e r  
s i t e ,  s e n s o r y  n e r v e  e n d i n g s ,  w h ich  may be o f  im p o r ta n c e  in  
e x p e r im e n t s  on t h e  g u t  e s p e c i a l l y  when u s i n g  n i c o t i n e  a s  a  
s t i m u l a t i n g  a g e n t .  I t s  a b i l i t y  t o  b lo c k  th e  s t i m u l a t i n g  e f f e c t  o f  
a c e t y l c h o l i n e  and o f  n i c o t i n e  on t h e  s e n s o r y  r e c e p t o r s  o f  t h e  
c a r o t i d  body and in  t h e  s k i n  h ove  b e e n  de o n s t r a t e  I (Poti l a s ,  1 9 5 1 ;  
D o u g la s  & G ray, 1 9 5 3 )*  The a b o l i t i o n  o f  v a s o d i l a t o r  axon e  r e f l e x  
r e p o r t e d  by H i l t o n  ( 1 9 5 4 )  may h a v e  a s i m i l a r  b a s i s *  R e p o r ts  on 
t h e  a c t -  >n o f  t h i s  d ru g  on t h e  gu t show t h a t  t h e  p e r i s t a l t i c  
r e f l e x  i n  i t r o  i s  e o k e n c d  and f i n r l l  a b o l i s h e d  by low  
c o n c e n t r a t i o n s  h i c h  do r»e a f f e c t  r ' th m ic  a c t i v i t y  o r  t o n e .
T h is  e f f e c t  i s  open  t o  qu n i ' v t a t i v e  m easurem ent* A r e d u c t i o n  o f  50#
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i s  p r o d u c e d  b y  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  1 x  10 * " ^  o f  t h e  i o d i d e ,
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e q u i v a l e n t  t o  a b o u t  5  x  1 0  o f  t h e  b a s e .  T h e  e f f e c t s  o f  t h e  d r u g  
c a n  b e  r e v e r s e d ,  t h o u g h  n o t  e a s i l y ,  b y  w a s h i n g .  A b o u t  t e n  m i n u t e s  
i s  r e q u i r e d  f o r  r e s t o r a t i o n  o f  t h e  o r i g i n a l  r e s p o n s e  ( P a t o n  b  
7 n i m i s ,  1 9 5 1 ) ,  T h e  m o t o r  e f f e c t s  o f  n i c o t i n e  c a n  a l s o  b e  b l o c k e d  
b y  h e x a m c t h o n i u m  ( F e l d b e r g ,  1 9 5 1 ) ,
H e x a n e t h o n i u n  a d d e d  t o  t h o  b a t h  i n  w h i c h  t h e  r a b b i t  c o l o n  
p r e p a r a t i o n  w a s  s u s p e n d e d  b l o c k e d  c o m p l e t e l y  t h e  r e s  s o n s o  t o  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  w i t h o u t  a l t e r i n g  t h e  i n h i b i t i o n  
r e s u l t i n g  f r o m  s t i  i l l a t i o n  o f  t h e  l u m b a r  c o l o n i c  n o r v e s ,  o r  t :  e  t o n e  
a n d  s p o n t a n e o u s  a c t i v i t y  o f  t h e  p r e p a r a t i o n .  T h i s  e f f e c t  o f  t h e  
d r u g  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  3 1 .
F i g ,  3 1  T h e  c o l o n  o f  t h e  r a b  i t  i n  v i t r o ,  c i v i c
p ?
n e r v e  s t i m u l a t i o n  a t  10  l u m b a r  c o l o n i c  
^ e r v e  r d a t i o n  a t  100  S .  V o l t a g e  1 5  
a n d  p u l s e  d u r a t i o n  1 m s e c  f o r  b o t h ,  b e t w e e n  
_A,  &  B .  h e x a  t h o n i u m  w a s  a d d e  ’  t o  t h e  b a t h  
t o  g i v e  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  2 x  1 0 ^  .  B e t w e e n
B .  &  C ,  t h e  p r e p a r a t i o n  w ; s s  w a  d i e d  s e v e r a l  t i  - c s .
T h e  d r u g  p r o d u c e d  a  g r a d e d  b l o c ! :  o f  t h e  r e s p o n s e  t o  p e l v i c  n e r v e
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s t i m u l a t i o n .  T h e  t h r e s h o l d  c o n c e n t r a t i o n  w a s  a b o u t  1  x  10  ’ .
*»5
A  c o n c e n t r a t i o n  o f  5  x  1 0  a l w a y s  p r o d u c e d  s o m e  r e d u c t i o n  i n  t h e
r e s p o n s e  b u t ,  f o r  c o m p l e t e  b l o c k ,  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  1 o r  2  x  1 0 * " "
w a s  r e q u i r e d .  T h i s  e f f e c t  o f  t h e  d r u g  w a s  c o m p l e t e l y  r e v e r s i b l e ,
b u t  s e v e r a l  w a s h e s  a n d  a n  i n t e r v a l  o f  a s  m u c h  a s  h a l f  a n  h o u r
w e r e  r e q u i r e d  t o  r e s t o r e  t h e  o r i g i n a l  r e s p o n s e .  O n  e x p o s i n g  t h e
p r e p a r a t i o n  f o r  a  s e c o n d  t i m e  t o  t h e  d r u g  t h e  r e s p o n s e  w a s
a b o l i s h e d  m o r e  r a p i d l y  a n d  a t  a  l o w e r  c o n c e n t r a t i o n ,  i n d i c a t i n g  a n
i n c r e a s e  i n  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  p r e p a r a t i o n  o r  i n c o m p l e t e  r e m o v a l
o f  t h e  d r u g  a f t e r  t h e  f i r s t  e x p o s u r e .  B l o c k i n g  t h e  r e s p o n s e  f r o m
p e l v i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  d i d  n o t  r e v e a l  a n  i n h i b i t o r  c o m p o n e n t
i . e . ,  t h e r e  w a s  n o  e v i d e n c e  o f  d i r e c t ,  n o n - s y n a p t i c  i n h i b i t o r
f i b r e s  i n  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  o u t f l o w .
T h e  c o n c e n t r a t i o n  r e q u i r e d  t o  b l o c k  t h e  p e l v i c  r e s p o n s e  i s  v e r y
m u c h  g r e a t e r  t h a n  t h a t  r e p o r t e d  t o  b l o c k  t h e  p e r i s t a l t i c  r e f l e x  i n
t h e  i l e u m  o f  t h e  s a m e  a n i m a l  ( P a t o n  <% Z a i m i s ,  1 0 5 1 ) .
C o n c e n t r a t i o n s  f o r  c o m p a r a b l e  e f f e c t s  w o u l d  b e  5  x  1 0  ' f o r
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a p p r o x i m a t e l y  5 0 ? '  b l o c k  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  a n d  5  x  1 0  f o r  t h e  
s a m e  d e g r e e  o f  b l o c k  o f  t h e  p e r i s t a l t i c  r e f l e x  ( b o t h  c o n c e n t r a t i o n s  
r e f e r  t o  t h e  b a s e ) .  S e v e r a l  e x p l a n a t i o n s  f o r  t h i s  d i f f e r e n c e  
c o u l c l  b e  o f f e r r e d .  T h e  s e n s i t i v i t y  o f  d i f f e r e n t  g a n g l i a  i s  k n o w n  
t o  v a r y  w i d e l y .  S u c h  a  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  g a n g l i o n  c e l l s  o f  
t h o  s m a l l  i n t e s t i n e  a n d  t h e  l a r g e  i n t e s t i n e  m i g h t  a c c o u n t  f o r  t h e
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d i f f e r e n c e  i n  d r u g  c o n c e n t r a t i o n s  r e q u i r e d  i n  t h e  t w o  r e g i o n s .  
A l t e r n a t i v e l y ,  t h e  g a n g l i o n  c e l l s  m e d i a t i n g  t h e  p e r i s t a l t i c  r e f l e x  
m a y  n o t  b e  t h e  s a m e  c e l l s  w h i c h  a c t  a s  t h e  p o s t - g a n g l i o n i c  n e u r o n e  
o f  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  o u t f l o w  a n d  t h i s  d i f f e r e n c e  m i g h t  a c c o u n t  
f o r  t h e  v a r y i n g  s e n s i t i v i t y  t o  h e x a m e t h o n i u m .  S e c o n d l y ,  t h e  
d i f f e r e n c e  m i g h t  b e  m o r e  a p p a r e n t  t h a n  r e a l ,  a n d  b e  d u e  t o  u s i n g  
t w o  d i f f e r e n t  m e t h o d s  o f  a s s e s s i n g  b l o c k  i n  t h e  d i f f e r e n t  r e g i o n s .  
I t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  t h e  c a s e  w i t h  w h i c h  b l o c k  i s  i n d u c e d  b y  C 6 
d e p e n d s  t o  s o m e  e x t e n t  o n  t h e  a c t i v i t y  a t  t h e  s y n a p s e .  I f  t h i s  
i s  h i g h  b l o c k  i s  c o r r e s p o n d i n g l y  e a s y  t o  i n d u c e .  P e r i s t a l s i s  
m i g h t  i n v o l v e  g r e a t e r  s y n a p t i c  a c t i v i t y  t h a n  i m p u l s e s  c o m i n g  
t h r o u g h  f r o m  t h e  e x t r i n s i c  n e r v e s  a n d  s o  b e  m o r e  e a s i l y  b l o c k e d .  
F u r t h e r m o r e ,  s i n c e  C G  a c t s  a s  a  c o m p e t i t i v e  b l o c k i n g  a g e n t  i t  m a y  
b e  t h a t  e x t r i n s i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n ,  b y  s o  e  m e c h a n i s m  o f  
c o n v e r g e n c e  o r  o v e r l a p ,  c o n  l i b e r a t e  m o r e  t r a n s m i t t e r  t h a n  c o n  t h e  
I m p u l s e s  m e d i a t i n g  t h e  p e r i s t a l t i c  r e f l e x ,  a n d  t h e r e b y  c o m p e t e  
m o r e  e f f e c t i v e l y  w i t h  C G  f o r  t h e  r e c e p t o r  s u b s t r a t e .  A  t h i r d  
p o s s i b i l i t y  i s  t h a t ,  i n  a b o l i s h i n g  t h e  p e r i s t a l t i c  r e f l e x ,  C G  a c t s  
a t  s o m e  p o i n t  o t h e r  t h a n  g a n g l i o n i c  t r a n s m i s s i o n .  T h i s  r e f l e x  
a l m o s t  c e r t a i n l y  h a s  s o m e  s e n s o r y  r e c e p t o r  a n d  a f f e r e n t  l i n k  t o  
t h e  g a n g l i o n  c e l l s .  I t  w a s  p o i n t e d  o u t  e a r l i e r  t h a t  C G  m a y  b e  
a b l e  t o  n e t  a t  s e n s o r y  r e c e p t o r s  a n d  i t  i s  t h e o r e t i c a l l y  p o s s i b l e  
t h a t  i s  a c t i o n ,  r a t h e r  t h a n  g a n g l i o n i c  b l o c k a d e ,  i s  r e s p o n s i b l e  
f o r  t h e  d i s a p p e a r a n c e  o f  p e r i s t a l s i s .  T h i s  e x p l a n a t i o n  i s
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u n l i k e l y *  A l t h o u g h  CO c o n  p r e v e n t  t h o  s t i m u l a t i n g  e f f e c t  o f  
a c e t y l c h o l i n e  a n d  n i c o t i n e  a t  s e n s o r y  r e c e p t o r s  I n  t h e  a k i n  a n d  
c a r o t i d  b o d y  i t  i s  q u i t e  i n c a p a b l e  o r  b l o c k i n g  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e s e  
s t r u c t u r e s  t o  t h e i r  p h y s i o l o g i c a l  s t i m u l u s ,  t o u c h  a n d  a n o x i a  e v e n  i n  
t h e  p r o s o n c e  o f  c o n c e n t r a t i o n s  o f  h e x n r c t h o n i u m  s u f f i c i e n t  t o  
p r o d u c e  d e e p  g a n g l i o n i c  d e p r e s s i o n  (b o t i g l a s f  1951; b o u g l o s  ? ■ r a y *  
1 9 5 5 ) *  T h e  f i r s t  s t e p  i n  a s s e s s  i n *  w h i c h  i f  a n y  o f  t h e s e  
m e c h a n i s m s  w a s  r e s p o n s i b l e  w a n ,  o b v i o u s i y t  t o  s t u d y  t h e  e f f e c t  o f  
C G  o n  p e r i s t a l s i s  I n  t i e  c o l o n .  T h e  r e s u l t s  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  
w o r e  n o t  e a s y  t o  i n t e r p r e t  c h i e f l y  b e c a u s e  e v e n  v e r y  h i g h  
c o n c e n t r a t i o n s  o f  C 6  d i d  n o t  a b o l i s h  a l l  e x p u l s i v e  a c t i v i t y .  f . v e n
a f t e r  2  x  1 0  ( F l f «  3 2 )  w a v e s  o f  c o n t r a c t  i o  c o u l d  b e  s e c ;  ,
T h o s e *  h o w e v e r *  a p p e a r e d  t o  b e  g i v e n  o f f  f r o m  t o n o  r i n g s :  t h e y  
w o r e  o f t e n  i r r e g u l a r  i n  r h y t h m *  a l w a y s  s h a l l o w e r  t h a n  t h e  p r e v i o u s  
p e r i s t a l t i c  w a v e s *  a n d  ?ic!  n o t  e m p t y  t h e  c o l o n  c o m p l e t e l y *  T h e  
r e c e p t i v e  r e l a x a t i o n  o f  t h e  l o n g i t u d i n a l  o n d  c i r c u l a r  m u s c l e  t o  
d i s t e n s i o n  w a s  a b o l i s h e d .  A l t h o u g h  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  f a v o u r  t h o  
v i o w  t h a t  s u c h  w a v e s  w e r e  n o t  p e r i s t a l t i c  i n  n a t u r e *  i t  m u s t  b e
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a d  i t t o d  t h a t ,  a f t e r  c o c a i n e  2  x  I O  t  o v e n  t h e ^ e  i r r e g u l a r  w a v e s  
w e r e  a ? > o l i s h e d *  T h o  e f f e c t  o f  C G  i n  i n c r e a s i n g  c o n c e n t r a t i o n  o n
b o t h  t h e  p e r i s t a l t i c  r e f l e x  a n d  o n  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  
l o n g i t u d i n a l  m u s c l e  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  ? e r v e  i s  s h o w n  i n  
Fig* 32.
1 6 0
F i g .  3 2  T h e  c o l o n  o f  t h e  r a b b i t  i  t v i t r o ;
T r e n d e l e n b u r g  p r e p a r a t i o n .  T h e  
a c t i o n  o f  h e x a m e t h o n i u m  o n  t h e
p e r i s t a l t i c  r e f l e x  a n d  o n  t h e  
r e s p o n s e  o f  t h e  l o n g i t u d i n a l  m u s c l e  
t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e .
T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  h e x a m e t h o n i u r /  
p r e s e n t  i n  t h e  b a t ’ i s  s h o w n  a t  t h e  
t o p  o f  e a c h  i l l u s t r a t i o n .
I t  i s  o b v i o u s  t h a t  t h e  p e r i s t a l t i c  r e f l e x  i n  t h e  c o l o n  i s  n o  m o r e
s e n s i t i v e  t o  C 6  t h a n  i s  t h e  r e s p o n s e  f r o m  s t i  i l l a t i o n  o f  t h e
p e l v i c  n e r v e .  B o t h  w e r e  u n a f f e c t e d  u n t i l  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  
-41  x  10  w a s  r e a c h e d  w h e n  t h e  p e l v i c  r e s p o n s e  w a s  r e d u c e d ;  a t  t h i s  
c o n c e n t r a t i o n  l i t t l e  e f f e c t  o n  p e r i s t a l s i s  w a s  e v i d e n t .  A t
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2  x  1 0  t h e  p e l v i c  r e s p o n s e  w a s  a l m o s t  c o m p l e t e l y  a b o l i s h e d  a n d  
t h e  r e g u l a r  p e r i s t a l t i c  w a v e s ,  p l u s  t h e  r e c e p t i v e  r e l a x a t i o n  o f
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t h e  t w o  t m i s e l c  c o a t s ,  h a d  a l s o  d i s a p p e a r e d .  I t  a p p e a r s ,  t h e n ,  
t h a t  t h e  d i f f e r e n c e  i n  s e n s i t i v i t y  t o  C 6  b e t w e e n  t h e  r e s p o n s e  o f  
t h e  c o l o n  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  a n d  t h e  r e f l e x  
p e r i s t a l t i c  r e s p o n s e  o f  t h e  i l e u m  t o  d i s t e n s i o n  i s  s h a r e d  b y  t h e  
r e f l e x  p e r i s t a l t i c  r e s p o n s e  t o  d i s t e n s i o n  o f  t h e  t w o  r e g i o n s .
I n  t h e  a b s e n c e  o f  e v i d e n c e  f o r  s o m e  o t h e r  m e c h a n i s m ,  s u c h  a s  e a s e  
o f  a c c e s s  t o  t h e  g a n g l i o n  c e l l s ,  t h e s e  r e s u l t s  i m p l y  a  d i f f e r e n c e  
i n  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  g a n g l i o n  c e l l s  o f  t h e  t w o  r e g i o n s  t o  t h i s  
d r u g .  I t  m i g h t  b e  n o t e d  t h a t  t h i s  d i f f e r e n c e  i s  n o t  h e l p f u l  i n  
i n t e r p r e t i n g  t h e  e f f e c t  o f  C 6  i n  m a n  s i n c e  a u t o n o m i c  b l o c k a d e  o f  
t h e  g a s t r o - i n t e s t i n a l  t r a c t  p r o d u c e d  b y  t h i s  d r u g  a f f e c t s  
p a r t i c u l a r l y  t h e  r e c t u m ,  p r o d u c i n g  o b s t i n a t e  c o n s t i p a t i o n  ( K a y  &  
S m i t h ,  1 9 5 0 ) .  I n  t h e  s m a l l  b o w e l  t h e  s y n d r o m e  o f  p a r a l y t i c  
i l e u s  w o u l d  b e  p r o d u c e d  b u t  t h i s  i s  r a r e .
T h e  a c t i o n  o f  a t r o p i n e  s u l p h a t e .  T h i s  f a m i l i a r  d r u g  h a s  b e e n  
u s e d  e x t e n s i v e l y  i n  p h y s i o l o g i c a l  a n d  n h a r m n c o l o g i c a l  
i n v e s t i g a t i o n s  f o r  m a n y  y e a r s  a n d  c o s m e t i c a l l y  a n d  t h e r a p e u t i c a l l y  
f o r  c e n t u r i e s ,  y e t  i t s  m o d e  o f  a c t i o n s  a n d  e v e n ,  i n  c e r t a i n  
r e s p e c t s ,  w h a t  t h a t  a c t i o n  i s ,  i s  s t i l l  n o t  c l e a r .  M o s t  t e x t  
b o o k s  a t t r i b u t e  t o  i t  t h e  a b i l i t y  t o  b l o c k  t h e  m u s c a r i n i c  a c t i o n  
o f  a c e t y l c h o l i n e  a n d  t h o s e  e f f e c t s  o f  a u t o n o m i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  
w h i c h  a r e  p r o d u c e d  b y  t h e  p e r i p h e r a l  l i b e r a t i o n  o f  a c e t y l c h o l i n e .
I n  t h e  l a r  : e r  t e x t b o o k s  t h i s  i s  a c c o m p a n i e d  b y  a  f o o t n o t e  t o  t h e  
e f f e c t  t h a t  t h e  a c t i o n  o f  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  f i h r e s  o n  t h e  s m o o t h
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r u s c l e  o f  t h e  g u t  a n d  b l a d d e r ,  a n d  o n  c e r t a i n  b l o o d  v e s s e l s  i s  n o t  
b l o c k e d ,  a l t h o u g h  s i m i l a r  e f f e c t s  p r o d u c e d  b y  a c e t y l c h o l i n e  a r e .
O n  l o o k i n g  a t  > a r t  o f  t h e  l i t e r a t u r e  o n  t h i s  d r u g  i t  i s  c l e a r  t h a t  
i t  s  a b i l i t y  t o  b l o c k  t h e  m u s c a r i n i c  e f f e c t s  o f  a d d e d  a c e t y l c h o l i n e  
e i t h e r  i n  v i v o  o r  i n  v i t r o  h a s  g e n e r a l  s u p p o r t  a s  h a s  i t s  b l o c k i n g  
a c t i o n  o n  t h e  v a g u s  t o  t h e  h e a r t .  T h e  r e p o r t s ,  h o w e v e r ,  o f  i t s  
a c t i o n  o n  t h e  r e s p o n s e  o f  s m o o t h  m u s c l e  t o  n e r v e  s t i m u l a t i o n  c o n t a i n  
m a n y  c o n t r a d i c t i o n s .  I n  f a c t ,  a l m o s t  e v e r y  p o s s i b l e  c o -  b i n a t i o n  o f  
a c t i o n s  o n  t h e  t w o  d i v i s i o n s  o f  t h e  a u t o n o  r i c  n e r v o u s  s y s t e v  ,  w i t h  
t h e  p o s s i b l e  e x c e p t i o n  o f  t h e  a b i l i t y  t o  b l o c k  t h e  e f f e c t s  o f  
s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n  w i t h o u t  a f f e c t i n g  t h e  r e s  o n s e  t o  p a r a ­
- s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n ,  h a s  b e e a  s u g g e s t e d  a t  o n e  t i m e  o r  a n o t h e r .
B o y l i s s  &  S t a r l i n g  ( 1 8 9 9 )  f o u n d  t h a t  a  d o s e  o f  a t r o p i n e  s i x  
t i  e s  t h a t  r e q u i r e d  t o  b l o c k  t h e  a c t i o n  o f  t h e  v a g u s  o n  t h e  h e a r t  
d i d  n o t  a f f e c t  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  t o  s t i m u l a t i o n  
o f  t h i s  s a m e  n e r v e  ( d o g ) .  L a n g l e y  &  A n d e r s o n  ( 1 8 9 5 )  f o u n d  t h a t  
i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  2 0  -  5 0  m g  o f  t h e  d r u g  d i d  n o t  a b o l i s h  t h e  
m o v e m e n t s  o f  t h e  c o l o n  o n  s t i m u l a t i n g  t h e  p e l v i c  n e r v e ,  t h o u g h  i t  
d i d  p r o d u c e  p a r a l y s i s  o f  t h e  r e c t o - c o c c y g e u s  m u s c l e  ( r a b b i t ) .
L a n g l e y  ( 1 8 9 8 )  r e p o r t e d  t h a t  t h e  e u g m e n t o r  a c t i o n  o f  t h e  v a g u s  o n  
t h e  s t o m a c h  w a s  o n l y  w e a k e n e d  w h e n  1 5  -  2 0  m g  o f  a t r o p i n e  w a s  g i v e n  
i n t r a v e n o u s l y  t o  n  r a b b i t .  l i e n d e r s o n  fc R o e p k c  ( 1 9 3 4 )  f o u n d  
a t r o p i n e  i n e f f e c t i v e  i n  b l o c k i n g  t h e  a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s  t o  t h e  
g u t  o r  I  l a d d e r  ( d o g ) .  I t  h a s  e v e n  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  a t r o p i n e
-  183 -
c a n  a u g m e n t  t h o  r e s p o n s e  o f  t h e  b l a d d e r  o f  t h e  c a t  t o  p a r a s y m p a t h e t i c
s t i  i l l a t i o n  ( K l g e ,  1 9 5 5 ) .  O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e r e  a r e  m a n y  r e p o r t s
o f  t h e  d r u g  s u c c e s s f u l l y  b l o c k i n g  p a r a s y m p a t h e t i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n ,
a s  f o r  e x a m p l e  t h e  m o t o r  a n d  s e c r e t o r y  r e s o n s e  o f  t h e  c o l o n  o f  t h e
c a t  o n  s t i m u l a t i n g  t h e  p e l v i c  n e r v e  ( W r i g h t ,  F l o r e y  &  J e n n i n g s ,
1 9 3 8 ) ;  t h e  r e f l e x l y  e x c i t e d  m o t o r  a n d  s e c r e t o r y  e f f e c t  o f  t h e  v a g u s
o n  t h e  s t o m a c h  o f  t h e  c a t  ( B a c h r a c h ,  1 9 5 3 ) .  T h e  a s s u m p t i o n  t h a t  t h e
d r u g  w i l l  b l o c k  c h o l i n e r g i c  n e r v e s  t o  b l o o d  v e s s e l s  i s  i m p l i c i t  i n
m u c h  o f  t h e  w o r k  o n  v a s o d i l a t o r  f i b r e s  t o  t h e  b l o o d  v e s s e l s  o f  t h e
/ f*l i m b  m u s c l e s  a n d  s p l a n c h n i c  r e g i o n  ( I h i l b r i n g  -  B u r n ,  1 9 3 5 ;  F o l k o v r ,
tf
H a e g e r  &  U v n a s ,  1 9 4 8 ) .  T h e  c h o l i n e r g i c  n a t u r e  o f  t h e s e  f i b r e s  i s  
d e m o n s t r a t e d  b y  a u g m e n t i n g  t h e  r e s p o n s e  w i t h  e s e r i n e  a n d  b l o c k i n g  i t  
w i t h  a t r o p i n e  ( c a t s  a n d  d o g s ) .  F i n a l l y ,  i t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  
a t r o p i n e  i n  r e l a t i v e l y  s m a l l  a m o u n t s  ( 1 - 2  r a g )  b l o c k e d  t h e  r e s p o n s e  
o f  t h e  c a r d i n  o f  t h e  s t o m a c h  i n  c a t s  t o  v a g a l  a n d  t o  s p l a n c h n i c  
s t i m u l a t i o n  w i t h  e q u a l  f a c i l i t y  ( C a r l s o n ,  B o y d  &  P e a r c y ,  1 9 2 2 ) .
I t  i s  d i f f i c u l t  t o  r e c o n c i l e  t h e s e  v a r i a t i o n s .  S o m e ,  n o  d o u b t ,  a r e  
d u e  t o  d e t a i l s  o f  t e c h n i q u e .  T h e  r a b b i t ,  f o r  i n s t a n c e ,  h a s  t h e  
a b i l i t y  t o  h y d r o l y s e  a t r o p i n e  r a p i d l y .  U o b b i g e r  &  L e s s i n  ( 1 9 5 5 )  
d e m o n s t r a t e d  t h i s  i n  t h e  s e r u m ,  a n d  i n  t h e i r  c o m ;  u n i c a t i o n  r e p o r t e d  
h y d r o l y s i s  r a t e s  a s  h i g h  a s  1 1 * 5 7  m g / m l  s e r u m / h o u r .  I t  i s  
o b v i o u s  t h a t ,  w i t h  s u c h  r a p i d  d e s t r u c t i o n ,  t h e  e f f e c t  o f  t h e  d r u g  
m u s t  b e  d e t e r m i n e d  w i t h i n  a  f e w  m i n u t e s  o f  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  a s  
w a s  p o i n t e d  o u t  b y  M a r r n z z i  ( 1 9 3 9 ) .  A n o t h e r  p o s s i b l e  s o u r c e  o f
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v a r i a t i o n  i s  t h e  s p e c i e s  o f  a n i m a l  u s e d .  T h e  c a t  a p p e a r s  m o r e
s u s c e p t i b l e  t o  a t r o p i n e  t h a n  t h e  d o g  o r  r a b b i t .  A m b a c h e  &  E d w a r d s
( 1 9 5 1 )  f o u n d  i t  i m p o s s i b l e  t o  b l o c k  t h e  m o t o r  e f f e c t  o f  n i c o t i n e  o n
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t h e  r a b b i t  i n t e s t i n e  w i t h  a t r o p i n e  y e t  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  5  x  1 0
o f  t h i s  d r u g  a b o l i s h e d  t h e  m o t o r  e f f e c t  o f  n i c o t i n e  o n  t h e  i n t e s t i n e
o f  t h e  k i t t e n .  A t  t h e  p r e s e n t  t i m e ,  h o w e v e r ,  i t  i s  a c c e p t e d  t h a t
t h e  a b i l i t y  o f  a t r o p i n e  t o  a n t a g o n i s e  t h e  e f f e c t s  o f  s t i m u l a t i o n  o f
d i f f e r e n t  c h o l i n e r g i c  n e r v e s  v a r i e s .  A n  e x p l a n a t i o n  o f  t h i s
v a r i a t i o n  s u g g e s t e d  b y  D a l e  fc G a d d u m  ( 1 9 3 0 )  i s  t h a t  a t r o p i n e  a c t s
a t  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  i n n e r v a t e d  c e l l  a n d  f o r m s  a  " b a r r i e r "  t h r o u g h
w h i c h  a c e t y l c h o l i n e  c a n n o t  p a s s .  T h e  r e s p o n s e  t o  n e r v e
s t i m u l a t i o n  a f t e r  a t r o p i n e  d e p e n d s  o n  t h e  s i t e  o f  l i b e r a t i o n  o f
a c e t y l c h o l i n e  i n  r e l a t i o n  t o  t h i s  " b a r r i e r " .  I f  w h o l l y  w i t h i n  t h e
a t r o p i n e  " b a r r i e r "  t h e n  t h e  r e s p o n s e  i s  u n d i m i n i s h e d ,  i f  w h o l l y
w i t h o u t  t h e n  t h e  r e s p o n s e  i s  c o m p l e t e l y  b l o c k e d  e . g . ,  t h e  h e a r t ,  a n d
i f  t h e  t r a n s m i t t e r  i s  l i b e r a t e d  p a r t l y  w i t h i n  a n d  p a r t l y  w i t h o u t ,
t h e n  t h e  r e s p o n s e  i s  d i m i n i s h e d .  >
A t r o p i n e  s u l p h a t e  a d d e d  t o  t h e  b a t h  h a d  t h e  f o l l o w i n g  a c t i o n s
o n  t h e  r a b b i t  c o l o n .  T h e  f i r s t  e f f e c t ,  a p p e a r i n g  a t  c o n c e n t r a t i o n s
a s  l o w  a s  1 ae 1 0 * * '  ,  w a s  i n h i b i t i o n  o f  t h e  r e s p o n s e  t o  a d d e d
a c e t y l c h o l i n e 5 a t  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  5  x  1 0  i n h i b i t i o n  o f  t o n e
a n d  s l i g h t  i n h i b i t i o n  o f  t h e  r h y t h m i c  c o n t r a c t i o n s  a l s o  a p p e a r e d ,
-5
A t  1 x  1 0  t h e r e  w a s  s o m e  r e d u c t i o n  i n  t h e  p e l v i c  r e s p o n s e  i n  a l l  
p r e p a r a t i o n s ,  a n d  t h i s  r e s p o n s e  w a s  c o m p l e t e l y  b l o c k e d  a t  a
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c o n c e n t r a t i o n  o f  1  o r  2  x  1 0  .  A f t e r  c o r p l e t c  b l o c k  o f  t h e
p e l v i c  r o t o r  r e s p o n s e  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  n e r v e  n e v e r  p r o d u c e d  
i n h i b i t i o n ;  t h e  s t i m u l a t i o n  w a s  s i m p l y  w i t h o u t  e f f e c t  o n  t h e  
p r e p a r a t i o n ,  T h e s e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a t r o p i n e  h a d  n o  e f f e c t  o n  t h e  
i n h i b i t o r  r e s p o n s e  f r o n  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  l u m b a r  c o l o n i c  n e r v e s .
A t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  r e q u i r e d  t o  b l o c k  t h o  p e l v i c  n e r v e  c o m p l e t e l y  
( l  x  1 0 ~ ^  o r  h i g h e r )  a t r o p i n e  s t i m u l a t e d  t h e  g u t  c a u s i n g  a  r i s e  i n  
t o n e  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  f r e q u e n c y  a n d  a m p l i t u d e  o f  t h e  r h y t h m i c  
c o n t r a c t i o n s .  T h i s  e f f e c t  a p p e a r e d  w i t h i n  t h i r t y  s e c o n d s  a n d  
q u i c k l y  r e a c h e d  i t s  m a x i m u m  w h e r e a s  t h e  b l o c k i n g  e f f e c t  o f  t h e  d r u g  
o n  t h e  p e l v i c  n e r v e  d e e p e n e d  g r a d u a l l y  o v e r  a  p e r i o d  o f  a b o u t  t e n  
m i n u t e s .  A l l  o f  t h e s e  e f f e c t s ,  i n c l u d i n g  t h e  a b o l i t i o n  o f  t h e  
m o t o r  r e s p o n s e  t o  p e l v i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n ,  c o u l d  b e  r e m o v e d  b y  
w a s h i n g  b u t  t h i s  h a d  t o  b e  r e p e a t e d  s e v e r a l  t i m e s  a n d  a  l o n g  
i n t e r v a l ,  u p  t o  o n e  h o u r ,  a l l o w e d ,  v e n  t h e n  c o m p l e t e  r e s t o r a t i o n  
o f  t h e  r e s p o n s e  t o  n e r v e  s t i m u l a t i o n  w a s  n o t  p o s s i b l e  i n  e v e r y  
p r e p a r a t i o n .  T h e s e  e f f e c t s  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g ,  3 5 ,
1 0 6
F i g .  3 3  R a b b i t  c o l o n  i n  v i t r o .  T h o  e f f e c t  o f
a t r o p i n e  o n  t h e  r e s p o n s e s  f r o m  a t  t a b u l a t i o n  
o f  t h e  p e l v i c  a n d  o f  t h e  l u m b a r  c o l o n i c  n e r v e s .
A .  B e f o r e  a d d i n g  a t r o p i n e .
* - 4B .  I n  t h e  p r e s e n c e  o f  a t r o p i n e  s u l p h a t e  2  x  1 0  .
C .  S h o r t l y  a f t e r  w a s h i n g .
I ) .  O n e  h o u r  a f t e r  w a s h i n g .
D i s c r e p a n c i e s  w e r e  f o u n d  i n  t h e  t h r e s h o l d  c o n c e n t r a t i o n s  o f
a t r o p i n e  r e q u i r e d  t o  b l o c k  t h e  p e l v i c  n e r v e  i n  d i f f e r e n t
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e x p e r i m e n t s .  I n  s o m e ,  c o n c e n t r a t i o n s  a s  l o w  a s  1  x  1 0  r e d u c e d
s l i g h t l y  t h e  r e s p o n s e , w h e r e a s  i n  o t h e r s  t h e  f i r s t  e f f e c t  d i d  n o t
- 5
a p p e a r  u n t i l  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  1  x  1 0  w a s  r e a c h e d .  W h a t e v e r
t h e  t h r e s h o l d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  r e q u i r e d  t o  p r o d u c e  c o m p l e t e  n e r v e
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b l o c k  w a s  t h e  s a m e ,  1  o r  2  x  1 0  .  T h i s  f a c t  m a d e  i t  u n l i k e l y
t h a t  t h e  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  t h r e s h o l d  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  d r u g  
w e r e  d u e  t o  v a r i a t i o n s  i n  t h e  p o t e n c y  o f  d i f f e r e n t  s a m p l e s  o f  
a t r o p i n e .  T h e  r a t i o  b e t w e e n  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  p r o d u c i n g  m a x i m a l
-  1G7
a n d  m i n i m a l  e f f e c t s  i n  t h o s e  p r e p a r a t i o n s  i n  w h i c h  p a r t i a l  b l o c k  
a p p e a r e d  a t  l o w  c o n c e n t r a t i o n s  i s  a p p r o x i m a t e l y  1 0 0 0 : 1  w h i c h  
s e e m s  e x t r a o r d i n a r i l y  l a r g e *  I n  s u c h  p r e p a r a t i o n s  ( F i g .  3 4 )  t h e  
f i r s t  e f f e c t  i s  a p p e a r i n g  a t  c o n c e n t r a t i o n s  w h i c h  a r e  j u s t  
e f f e c t i v e  i n  b l o c k i n g  a d d e d  a c e t y l c h o l i n e  i . e . ,  p a r t i a l  b l o c k  o f  
t h e  n e r v e  r e s p o n s e  i s  a s  e a s y  t o  p r o d u c e  a s  a b o l i t i o n  o f  t h e  
r e s p o n s e  t o  a c e t y l c h o l i n e  e v e n  t h o u g h  t h e  p r e p a r a t i o n  s t i l l  s h o w s  
g r e a t  r e s i s t a n c e  t o  c o m p l e t e  b l o c k  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  ( F i g .  3 4 ) .
F i g .  3 4  R a b b i t  c o l o n  i n  v i t r o .  T h e  e f f e c t  o f  a t r o p i n e
o n  t h e  r e s p o n s e s  f r o m  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c
a n d  o f  t h e  l u r  b a r  c o l o n i c  n e r v e s .  T h e
c o n c e n t r a t i o n  o f  a t r o p i n e  s u l p h a t e  i n  t h e  b a t h
i s  s h o w n  a t  t h e  t o p  o f  e a c h  i l l u s t r a t i o n .  T h e
f i r s t  r e d u c t i o n  i n  t h e  r e s p o n s e  f r o m  s t i  u l a t i o n
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o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  i s  a t  1 0  b u t  c o m p l e t e
- 4
b l o c k  r e q u i r e s  1 0  .
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T h e s e  r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  t h e  i n i t i a l  r e d u c t i o n  i n  t h e  r e s p o n s e  i s  
d u e  t o  t h e  e l i m i n a t i o n  o f  t h e  e f f e c t  o f  a c e t y l c h o l i n e  l i b e r a t e d  
f r o m  s o m e  s i t e  o n  t h e  n e r v e - m u s c l e  p a t h w a y  a n d  d i f f u s i n g  t o  t h e  
m u s c l e  c e l l s .  T h i s  d i f f u s i o n  c o m p o n e n t  o f  t h e  r e s p o n s e  w o u l d ,  o f  
c o u r s e ,  b e  a s  o p e n  t o  b l o c k  b y  l o w  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a t r o p i n e  a s  i s  
t h e  r e s p o n s e  t o  a c e t y l c h o l i n e  a d d e d  t o  t h e  b a t h .  T h e  h a r d  c o r e ,  a s  
i t  w e r e ,  o f  t h e  n e r v e  r e s p o n s e ,  w h i c h  w a s  b l o c k e d  o n l y  b y  l a r g e  
c o n c e n t r a t i o n s  o f  a t r o p i n e  i s  p r o d u c e d  b y  s o r e  m o r e  i n t i m a t e  f o r m  o f  
n e r v e - m u s c l e  t r a n s m i s s i o n  i n  w h i c h  t h e  t r a n s m i t t e r  i s  l i b e r a t e d  
w i t h i n  t h e  a t r o p i n e  " b a r r i e r " .  T h i s  i d e a  t h a t  t h e  r e s p o n s e  o f  
s m o o t h  m u s c l e  t o  p a r a s y m p a t h e t i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  c o n s i s t s  o f  t w o  
p a r t s ,  o n e  d u e  t o  d i f f u s i n g  a c e t y l c h o l i n e  a n d  e a s i l y  b l o c k e d  b y  
a t r o p i n e ,  t h e  o t h e r  t o  d i r e c t  n e r v e - m u s c l e  t r a n s m i s s i o n  a n d  n o t  
s u s c e p t i b l e  t o  a t r o p i n e ,  i s  n o t  n e w .  H e n d e r s o n  &  R o c p k e  ( 1 9 3 4 )  
b e l i e v e d  t h a t  s o m e  s u c h  m e c h a n i s m  b e s t  e x p l a i n e d  t h e  a c t i o n  o f  
a t r o p i n e  o n  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  b l a d d e r  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  
n e r v e .  T h e r e  a r e ,  i t  s h o u l d  b e  a d m i t t e d ,  d i f f i c u l t i e s  i n  a p p l y i n g  
t h i s  h y p o t h e s i s  t o  t h e  p r e s e n t  r e s u l t s .  I t  t y o u l d  h o v e  t o  b e  
a s s u m e d  t h a t ,  i n  t h o s e  p r e p a r a t i o n s  i n  w h i c h  a t r o p i n e  w a s  
i n e f f e c t i v e  u n t i l  h i g h  c o n c e n t r a t i o n ©  w e r e  r e a c h e d ,  t h e  d i f f u s i o n  
c o m p o n e n t  o f  t h e  r e s p o n s e  w a s  n o n - e x i s t e n t .  I t  w o u l d  b e  r e a s o n a b l e  
t o  e x p e c t  t h a t ,  u n d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  t h e  r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n  
o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  w o u l d  b e  s m a l l ,  c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  r e s p o n s e  
w h i c h  r e n i o i n s  a f t e r  e l i m i n a t i o n  o f  t h e  d i f f u s i o n  c o m p o n e n t  i n
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p r e p a r a t i o n s  w h i c h  a r e  s e n s i t i v e  t o  a t r o p i n e  i n  l o w  c o n c e n t r a t i o n .  
T h i s  w a s  n o t  a l w a y s  t h e  c a s e .  I n  o n e  e x p e r i m e n t  i n  p a r t i c u l a r  t h e  
i n i t i a l  r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  w a s  l a r g e  y e t  
a t r o p i n e  p r o d u c e d  n o  r e d u c t i o n  i n  i t  u n t i l  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  
1  x  1 0  * w a s  r e a c h e d .
T h e  a c t i o n  o f  a t r o p i n e  o n  t h e  t o n e  a n d  s p o n t a n e o u s  a c t i v i t y  o f  
t h e  c o l o n  d e p e n d s  l a r g e l y  o n  t h e  t r e a t m e n t  o f  t h e  p r e p a r a t i o n  
b e f o r e  i 1  i s  s u s p e n d e d  i n  t h e  b a t h .  A t t e n t i o n  w a s  d r a w n  t o  t h i s  b y  
c e r t a i n  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  a c t i o n  o f  a t r o p i n e  i n  t h e  e a r l i e s t  
e x p e r i m e n t s  i n  t h e  s e r i e s  a n d  t h o s e  s o r e  t i r e  l a t e r .  A l t h o u g h ,  
f o r  t e c h n i c a l  r e a s o n s ,  n o  c o n c l u s i o n s  c a n  b e  d r a w n  f r o m  t h e s e  e a r l y  
e x p e r i m e n t s  o n  t h e  e f f e c t s  o f  a t r o p i n e  o n  t h e  n e r v e  r e s p o n s e s  t h e  
a b i l i t y  o f  t h e  d r u g  t o  i n h i b i t  t o n e  a n d  a c t i v i t y  w a s  c l e a r .  A n  
i n t e r v a l  o f  o v e r  a  y e a r  p a s s e d  b e f o r e  t h e  d r u g  w a s  r c - i n v e s t i g a t e d  
a n d  i t  w a s  n o w  f o u n d  t o  h a v e  l i t t l e  i f  a n y  e f f e c t  o n  t o n e  o r  
r h y t h m i c  a c t i v i t y  i n  s p i t e  o f  t h e  f a c t  t h a t ,  w i t h  t h e  i m p r o v e m e n t  
i n  t e c h n i q u e ,  t h e  p r e p a r a t i o n s  w e r e  m o r e  a c t i v e  t h a n  b e f o r e .  S o  
n o t a b l e  w a s  t h i s  d i f f e r e n c e  t h a t  d o u b t  w a s  t h r o w n  o n  t h e  e f f i c a c y  
o f  t h e  a t r o p i n e .  I n  o n e  e x p e r i m e n t ,  i n  w h i c h  t h e  d r u g  a p p e a r e d  t o  
h a v e  n o  e f f e c t  o n  t o n e ,  a  l e n g t h  o f  i l e u m  f r o m  t h e  s a m e  a n i m a l  w h i c h  
h a d  b e e n  c o v e r e d  b y  a  s w a b  m o i s t e n e d  w i t h  c h i l l e d  R i n g e r * s  s o l u t i o n  
w a s  s e t  u p  i n  t h e  b a t h ,  T h i s  p r e p a r a t i o n  w a s  r h y t h m i c a l l y  v e r y  
a c t i v e  y e t  a g a i n  a t r o p i n e  f a i l e d  t o  p r o d u c e  i n h i b i t i o n .  A  f r o g  
h e a r t  p r e p a r a t i o n  w a s  t h e n  s o t  u p  a n d  t h e  s a m e  a t r o p i n e  s o l u t i o n
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s h o w n  t o  a n t a g o n i s e  t h e  a c t i o n  o f  a c e t y l c h o l i n e  t h u s  e x o n e r a t i n g  t h e  
d r u g .  T h e  v a r i o u s  c h a n g e s  w h i c h  h a d  b e e n  i n t r o d u c e d  s i n c e  t h e  
e a r l y  e x p e r i m e n t s  w e r e  r e v i e w e d  a n d  m o s t  e x c l u d e d  a s  b e i n g  r e s p o n s i b l e  
f o r  t h e  a l t e r e d  r e s p o n s e  t o  a t r o p i n e .  T h e s e  i n c l u d e d  t h e  p r e s e n c e  
o f  g l u c o s e  i n  t h e  R i n g e r ’ s  s o l u t i o n ,  t h e  c h a n g e  t o  k r e b s *  s a l i n e  a n d  
c h a n g e s  i n  t h e  r e c o r d i n g  s y s t e m .
I n  t h e  e a r l y  e x p e r i m e n t s  t h e  p r e p a r a t i o n  i n c l u d e d  o n l y  o n e  
n e r v o u s  o u t f l o w ,  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c • T h e  a n a t o m y  w a s  n o t  w e l l  
u n d e r s t o o d  a t  t h a t  t i n e  a n d  t h e  i m p o r t a n c e  c f  v i s u a l i s i n g  t h e  c r a n i a l  
s t r a n d  t o  i t s  j u n c t i o n  w i t h  t h e  h y p o g a s t r i c  n e r v e  w a s  n o t  a p p r e c i a t e d .  
A s  a  r e s u l t  t h e  p e l v i c  n e r v e s  w e r e  i s o l a t e d  f o r  a b o u t  1  c m  f r o m  t h e i r  
o r i g i n  o n l y .  T h e  d i s s e c t i o n  w a s  c o m p l e t e d  b y  m a k i n g  a  b o l d  s w e e p  
t h r o u g h  t h e  d o r s a l  m e s o c o l o n  k e e p i n g  a s  n e a r  t o  t h e  d o r s a l  w a l l  a s  
p o s s i b l e .  H o w e v e r  u n h a p p y  t h e  r e s u l t s  o f  t h i s  t e c h n i q u e  w e r e  f o r  
t h e  c r a n i a l  s t r a n d  a n d  s a c r a l  c o l o n i c  n e r v e s ,  i t  d i d  h a v e  t h e  v i r t u e  
o f  s p e e d .  T h e s e  p r e p a r a t i o n s  w i t h  t h e  p e l v i c  n e r v e  o n l y  w e r e  
s o m e t i m e s  s u s p e n d e d  i n  t h e  b a t h  a b o u t  h a l f  a n  h o u r  a f t e r  t h e  
a n i m a l ’ s  d e a t h .  F u r t h e r m o r e ,  d u r i n g  t h e  d i s s e c t i o n  t h e  t i s s u e s  w e r e  
k e p t  m o i s t  w i t h  s a l i n e  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  o r  e v e n  s l i g h t l y  w a r r e d  
i n  p l a c e  o f  t h e  c h i l l e d  f i n g e r ’ s  s o l u t i o n  i n t r o d u c e d  l a t e r .  T h e  
p o s s i b i l i t y  t h a t  t h i s  l o n g e r  d i s s e c t i o n  t i m e  a n d  t h e  c h i l l i n g  o f  t h e  
p r e p a r a t i o n  w a s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a l t e r e d  r e s p o n s e  t o  a t r o p i n e  w a s  
s t u d i e d  o n  l e n g t h s  o f  i l e u m  a n d  c o l o n ,  w i t h o u t  e x t r i n s i c  n e r v e s ,  
s u s p e n d e d  a s  M a g n u s  p r e p a r a t i o n s  i n  a  d o u b l e  o r g a n  b a t h .  A n
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a n i m a l  w a s  k i l l e d  a n d  a  l e n g t h  o f  c o l o n  a n d  a  l e n g t h  o f  i l e u m
r e m o v e d  a s  q u i c k l y  a s  p o s s i b l e .  > a c h  o f  t h e s e  w a s  d i v i d e d  i n t o  t w o
e q u a l  p a r t s  a n d  o n e  s e c t i o n  o f  c o l o n  a n d  o n e  o f  i l e u m  s u s p e n d e d
i m m e d i a t e l y  i n  t h e  d o u b l e  o r g a n  b a t h .  T h e  t w o  r e m a i n i n g  h a l v e s  o f
c o l o n  a n d  i l e u m  w e r e  k e p t  i n  c h i l l e d  F i n g e r ’ s  s o l u t i o n  f o r  t w o
h o u r s  a n d  t h e n  t h e y  i n  t u r n  w e r e  s u s p e n d e d  i n  t h e  o r g a n  b a t h .  T h e
r e s u l t s  o f  t h i s  e x p e r i m e n t  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  3 5 .  A  m o s t
i n t e r e s t i n g  f e a t u r e  w a s  t h a t  t h e  p r e p a r a t i o n s  c h i l l e d  f o r  two h o u r s
w e r e  r h y t h m i c a l l y  m o r e  a c t i v e  t h a n  t h o s e  s u s p e n d e d  i m m e d i a t e l y  y e t
—£
t h e i r  s e n s i t i v i t y  t o  a c e t y l c h o l i n e  w a s  r e d u c e d ;  10  ^ p r o d u c e d  a
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s m a l l e r  c o n t r a c t i o n  i n  t h e  c h i l l e d  p r e p a r a t i o n s  t h a n  1 0  i n  t h o s e  
s u s p e n d e d  i m m e d i a t e l y .  T h i s  a l t e r a t i o n  i n  s e n s i t i v i t y  t o
a c e t y l c h o l i n e  w a s  n o t  d u e  t o  d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  d r u g  i n  t h e  t w o  
h o u r s  b e t w e e n  t e s t s  s i n c e  o n  e a c h  o c c a s i o n  i t  w a s  f r e s h l y  p r e p a r e d  
f r o m  t h e  s o l i d  i m m e d i a t e l y  b e f o r e  u s e .  N o r  c a n  t h e s e  r e s u l t s  b e  
e x p l a i n e d  b y  d i f f e r i n g  l e n g t h s  o f  g u t .  T r u e ,  t h e  o r i g i n a l  l e n g t h s  
w e r e  o n l y  a p p r o x i m a t e l y  h a l v e d  b u t  t h e r e  w a s  n o  g r o s s  d i f f e r e n c e  
i n  l e n g t h  s u c h  a s  w o u l d  e x p l a i n  t h e  g r e a t  i n c r e a s e  n o t  o n l y  i n  
a m p l i t u d e  b u t  a l s o  i n  t h e  f r e q u e n c y  o f  c o n t r a c t i o n s .  N o r  w o u l d  i t  
e x p l a i n  t h e  f a c t  t h a t  t h e  m o r e  a c t i v e  p r e p a r a t i o n ,  p r e s u m a b l y  t h e  
l a r g e r ,  c o n t r a c t e d  l e s s  w i t h  a c e t y l c h o l i n e  t h a n  t h e  s h o r t e r .
R a b b i t  c o l o n  a n d  i l e u m  i n  v i t r o .  I n  e a c h  
r e c o r d  t h e  u p p e r  t r a c e  i s  o f  t h e  c o l o n  t h e  
l o w e r  t h e  i l e u m .  T h e  p r e p a r a t i o n s  i n  a .  
w e r e  s u s p e n d e d  i m m e d i a t e l y  t h e y  w e r e  r e m o v e d  
f r o m  t h e  a n i m a l .  T h e  p r e p a r a t i o n s  i n  1 1 .  
v / e r c  s u s p e n d e d  a f t e r  2  h r  i n  c h i l l e d  R i n g e r ’ s  
s o l u t i o n .  B o t h  i l e a l  p r e p a r a t i o n s  a n d  b o t h  
c o l o n  p r e p a r a t i o n s  w e r e  f r o m  t h e  s a m e  r e g i o n  
a n d  w e r e  e q u a l  i n  l e n g t h .  T h e  e f f e c t  o f  
s t o r i n g  f o r  2  h r  i n  t h e  c o l d  o n  t h e  r e s p o n s e  
t o  a t r o p i n e  a n d  a c e t y l c h o l i n e  i s  s h o w n .
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T h e  c o l o n  w a s  m o r e  r e s i s t a n t  t o  a t r o p i n e  t h a n  t h e  i l e u m  e v e n  i n
t h e  f r e s h l y  s u s p e n d e d  p r e p a r a t i o n s ,  r e q u i r i n g  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  t o
i n h i b i t  t h e  r h y t h m i c  c o n t r a c t i o n s .  T h e  f r e s h l y  s u s p e n d e d  s e c t i o n
o f  i l e u m  w a s  v e r y  s e n s i t i v e  t o  a t r o p i n e *  T h e  f i r s t  a d d i t i o n  o f  t h e
d r u g ,  p r o d u c i n g  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  1  x  1 0 * "  l o w e r e d  t o n e  a n d  t h i s
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e f f e c t  i n c r e a s e d  u p  t o  1  x  1 0  w h i c h  p r o d u c e d  c o m p l e t e  a r r y t h m i c i t y
a n d  a  l a r g e  f a l l  i n  t o n e *  A f t e r  t w o  h o u r s  c h i l l i n g  ( F i g *  3 5 1 3 )  b o t h
p r e p a r a t i o n s ,  i r *  s p i t e  o f  b e i n g  m o r e  a c t i v e ,  s h o w e d  a l m o s t  n o
a l t e r a t i o n  i n  t o n e  o r  a c t i v i t y  o n  a d d i n g  a t r o p i n e  u p  t o  a
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c o n c e n t r a t i o n  o f  1  x  1 0  w h e n  t h e r e  w a s  t h e  c u s t o m a r y  r i s e  i n  t o n e  
a n d  i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y  i n  b o t h .  T h e  r e s u l t s  w i t h  t h e  c o l o n  w e r e  
p o s s i b l y  n o t  v e r y  c o n v i n c i n g .  B o t h  c h i l l e d  a n d  u n c h i l l e d  
p r e p a r a t i o n s  s h o w e d  l i t t l e  r e s p o n s e  t o  a t r o p i n e *  T h i s  m a y  h o v e  
b e e n  d u e  t o  a  l a c k  o f  t o n e  a s  t h e  p a t t e r n  o f  a c t i v i t y  o f  t h e s e  l e n g t h s  
o f  c o l o n  w a s  n o t  t y p i c a l *  T h e  d r a m a t i c  c h a n g e  i n  t h e  a c t i v i t y  o f  
t h e  i l e u m ,  h o w e v e r ,  a n d  i n  i t s  r e s p o n s e  t o  d r u g s  d e m o n s t r a t e s  t h a t  
c h i l l i n g  t h e  g u t  f o r  t w o  h o u r s  m a y  a b o l i s h  o r  g r e a t l y  r e d u c e  t h e  
i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  a t r o p i n e  e v e n  w h e n  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  
p r e p a r a t i o n  v ? o u l d  l e a d  o n e  t o  a n t i c i p a t e  a  / r o o d  r e s p o n s e .
S u b s e q u e n t  t o  t h e s e  i n v e s t i g a t i o n s  a n  a r t i c l e  b y  V o g t  ( 1 9 4 3 )  w a s  
f o u n d  i n  w h i c h  s t r i p s  o f  r a b b i t  j e j u n u m  f o r  p h a r m a c o l o g i c a l  
i n v e s t i g a t i o n  w e r e  s t o r e d  i n  R i n g e r * s  s o l u t i o n  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  
a s  i n  t h i s  w a y  t h e i r  r e s p o n s e s  t o  d r u g s  s u b s e q u e n t l y  w e r e  o n l y  
'■ i n s i g n i f i c a n t l y  a l t e r e d ”  w h e r e a s  t h e y  w e r e  " s t r o n g l y  m o d i f i e d ”  b y
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s t o r i n g  t h e  r e f r i g e r a t o r  f o r  t h e  s a m e  l e n g t h  o f  t i ? ; e .
T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a t r o p i n e  r e q u i r e d  t o  b l o c k  c o m p l e t e l y  t h e
p e l v i c  n e r v e  w a s  s o  h i g h  t h a t  i t  c o u l d  n o t  b e  s a i d  t o  b e  d u e  t o  a
s p e c i f i c  p e r i p h e r a l  a n t a g o n i s m  o f  a c e t y l c h o l i n e  a t  t h e  n e r v e  m u s c l e
j u n c t i o n *  I t  i s  b e c o m i n g  i n c r e a s i n g l y  c l e a r  t h a t  a t r o p i n e  c a n
a n t a g o n i s e  t h e  n i c o t i n i c  a c t i o n s  o f  a c e t y l c h o l i n e  i . e . ,  i t s
s t i m u l a n t  e f f e c t  a t  s y n a p s e s  a n d  a t  t h e  e n d - p l a t e  i n  s t r i a t e d  m u s c l e *
T h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  a n t i - n i c o t i n e  a n d  a n t i - m u s c a r i n i c  a c t i o n
i s  l a r g e l y  o n e  o f  d e g r e e .  T h e  f i r s t  c l e a r  d e m o n s t r a t i o n  o f  t h i s
a n t i - n i c o t i n e  e f f e c t  o f  a t r o p i n e  w a s  b y  k a r r a z z i  ( 1 0 3 9 )  w h o  s h o w e d
t h a t ,  i n  r a b b i t s ,  p r e - g a n g l i o n i c  i m p u l s e s  c o u l d  b e  b l o c k e d  a t  t h e
s u p e r i o r  c e r v i c a l  g a n g l i o n  b y  a t r o p i n e  i n  q  i t e  s m a l l  d o s e s
( 2  m g / k g  I . V . I . ) .  T h e  s t i m u l a t i n g  e f f e c t  o f  a c e t y l c h o l i n e  o n  t h e
p e r f u s e d  s u p e r i o r  c e r v i c a l  g a n g l i o n  o f  t h e  c a t  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b o
b l o c k e d  b y  a t r o p i n e  ( K o n z o t t  &  R o t l i l i n ,  1 9 4 9 )  a n d  t h e  b l o c k i n g
e f f e c t  o n  t h e  s a m e  s t r u c t u r e  a n d  o n  t h e  e n d - p l a t e  o f  s t r i a t e d  m u s c l e
d e m o n s t r a t e d  b y  D u t t a  ( 1 9 4 9 ) .  T h e  r e s u l t s  o f  t h i s  l a s t  w o r k e r  a r e
p a r t i c u l a r l y  a p p o s i t e  t o  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t a l  f i n d i n g s .  U s i n g
t h e  r a t  p h r e n i c  n e r v e - d i a p h r a g m  p r e p a r a t i o n  h e  f o u n d  t h a t  a t r o p i n e ,
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a t  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  1 * 2  x  1 0  ,  f a c i l i t a t e d  t h e  r e s p o n s e  t o  b o t h
d i r e c t  a n d  i n d i r e c t  s t i m u l a t i o n .  H i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s ,  3 * 2  x
d e p r e s s e d  t h e  r e s p o n s e  t o  n e r v e  s t i m u l a t i o n .  T h e  s i m i l a r i t y  
t o  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  r e q u i r e d  t o  b l o c k  t h e  r e s p o n s e  f r o m  i n d i r e c t  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  c o l o n  a n d  t h e  p r e s e n c e  o f  n  s t i m u l a t i n g  e f f e c t
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a t  c o n c e n t r a t i o n s  w h i c h  w o u l d  s t i m u l a t e  t h e  c o l o n  s u g g e s t  t h a t  t h e  
a c t i o n  o f  a t r o p i n e  o n  t h e  c o l o n  n a y  n o t  b e  a t  t h e  p e r i p h e r y  a s  a n  
a n t i - m u s c a r i n i c ,  b u t  a t  t h e  s y n a p s e  a s  a n  a n t i - n i c o t i n i c  a g e n t .  
S u p p o r t  f o r  t h i s  i s  p r o v i d e d  b y  s o m e  e x p e r i m e n t s  w i t h  n i c o t i n e .
L o w  c o n c e n t r a t i o n s  o f  n i c o t i n e  p r o d u c e  i n h i b i t i o n  o f  t h e  c o l o n ,  a n  
e f f e c t  a b o l i s h e d  b y  b o t h  h e x a m e t h o n i u i a  a n d  a t r o p i n e  i n  
c o n c e n t r a t i o n s  w h i c h  b l o c k  t h e  p e l v i c  n e r v e .  I f  t h i s  e f f e c t  o f  
n i c o t i n e  i s  d u e  t o  s t i m u l a t i o n  o f  a d r e n e r g i c  i n h i b i t o r  g a n g l i o n  
c e l  . 3 ,  a s  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  f o r  t h e  i l e u m  o f  t h e  c a t  ( A n b a c h e ,  
1951), t h e n  i t s  a b o l i t i o n  b y  l a r g e  d o s e s  o f  a t r o p i n e  s u g g e s t s  a n  
a c t i o n  a t  t h e  g a n g l i o n  c e l l .  F u r t h e r  i n d i r e c t  e v i d e n c e  f o r  s u c h  
a n  a c t i o n  i s  p r o v i d e d  b y  L a n g l e y ' s  ( 1 8 9 8 )  o b s e r v a t i o n  t h a t  t h e  
‘ ‘w e a k e n i n g "  e f f e c t  o f  l a r g e  d o s e s  o f  a t r o p i n e  ( 1 5  -  2 0  m g )  o n  t h e  
m o t o r  r e s p o n s e  o f  t h e  s t o m a c h  o f  t h e  r a b b i t  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
v a g u s  n e r v e  w a s  a d d i t i v e  t o  t h e  e f f e c t  o f  c u r a r e .  S i n c e  t h e  s i t e  
o f  a c t i o n  o n  t h e  a u t o n o m i c  n e r v o u s  s y s t e m  of c u r a r e  i s  t h e  g a n g l i o n  
c e l l ,  t h i s  s u g g e s t s  t h a t  a t r o p i n e  a l s o  a c t s  t h e r e .  A g a i n s t  
a t r o p i n e  b l o c k i n g  a t  p a r a s y m p a t h e t i c  g a n g l i a  i s  t h e  i n a b i l i t y  o f  
t h e  d r u g  t o  b l o c k  t h e  a c t i o n  o f  a c e t y l c h o l i n e  o n  t h e  c a r d i a c  g a n g l i a  
o f  t h e  k i n g  c r a b ,  i t s  o n l y  e f f e c t  b e i n g  t o  s t i m u l a t e  t h e  g a n g l i a  a t  
a concent Ion cl 8 t 10 ( d n r r e y , i > : : 2 ) .
I f  t h e  s i t e  o f  a c t i o n  o f  a t r o p i n e  i n  c o n c e n t r a t i o n s  p r o d u c i n g  
c o m p l e t e  b l o c k  o f  t h e  p e l v i c  r e s p o n s e  i s  t h e  g a n g l i o n  s y n a p s e  a n d  
n o t  t h e  n e r v o - r a u s c i e  j u n c t i o n ,  it m e a n s  t h a t  t h e  p e l v i c  n e r v e  m a y
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c o n t a i n  p r e - g a n g l i o n i c  f i b r e s  w h i c h  s y m s ;  me w i t h  i n h i b i t o r  n e u r o n e s  
a n d  w h o s e  p r e s e n c e  w i l l  n o t  b e  r e v e a l e d  b y  b l o c k i n g  w i t h  a t r o p i n e .
N o r  c a n  t h e  p o s s i b i l i t y  b e  e x c l u d e d  t h a t  p o s t - g a n g l i o n i c  t r a n s m i s s i o n  
i s  n o n - c h o l i n e r g i c  a s  s u g g e s t e d  b y  H e n d e r s o n  &  R o e p k e  ( 1 9 3 4 ) .
T h i s  b r i e f  c o n s i d e r a t i o n  o f  t h e  d i f f i c u l t i e s  o f  i n t e r p r e t i n g  
t h e  a c t i o n  o f  a t r o p i n e  o n  a n  i n  v i t r o  p r e p a r a t i o n ,  w i t h  a l l  t h e  
a d v a n t a g e s  o f  s i m p l i f i c a t i o n  a n d  c o n t r o l  t h a t  t h i s  m e t h o d  o f f e r s ,  
m a y  h e l p  t o  e x p l a i n  w h y  t h e  l i t e r a t u r e  o n  t h i s  d r u g  i s  s o  
c o n t r a d i c t o r y .  I t  i s  p r o b a b l e  t h a t  m a n y  o f  t h e  a p p a r e n t  v a g a r i e s  
i n  a c t i o n  a r e  d u e  t o  v a r i a t i o n s  i n  t h e  c o n d i t i o n s  o f  t h e  e x p e r i m e n t ,  
t h e  s p e c i e s  o f  a n i m a l  u s e d  a n d  u n s u s p e c t e d  c o m p l e x i t i e s  i n  t h e  
a c t i o n  o f  a  d r u g  w h i c h  a t  p r e s e n t  i s  f r e q u e n t l y ,  e v e n  f o r  r e s e a r c h  
p u r p o s e s ,  o v e r - s i m p l i f i e d  t o  Ma  c h o l i n e r g i c  b l o c k i n g  a g e n t w .
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T h e  r e s p o n s e  o f  t h e  c o l o n  t o  s i m u l t a n e o u s  s t i m u l a t i o n  
o f  t h e  s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  o u t f l o w s ,  a n d  
f r o m  s t i m u l a t i o n  o f  a  " m i x e d "  n e r v e
T h e  p r o c e e d i n g  a c c o u n t  o f  t h e  r e s p o n s e  o f  t h i s  p r e p a r a t i o n  t o  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  e x t r i n s i c  n e r v e s  s h o w s  t h a t  n o n e  o f  t h e  
a l t e r a t i o n s  i n  t h e  " p e r i p h e r a l  m e c h a n i s m "  o r  i n  t h e  m e t h o d  o f  
s t i m u l a t i o n  w h i c h ,  i n  c e r t a i n  o t h e r  r e  i o n s  o f  t h e  g u t  r e v e r s e  t h e  
r e s p o n s e ,  h a s  a  s i m i l a r  e f f e c t  o n  t h e  c o l o n  o f  t h e  r a b b i t  i n  v i t r o .  
T h e  a b s e n c e  o f  r e v e r s a l  h a s  a l l o w e d  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  
r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n ,  a n d  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  v a r i o u s
f r e q u e n c i e s  o f  s t i m u l a t i o n  t o  b e  s t u d i e d .  T h e  i r o s t  e f f e c t i v e
P/f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  o f  t h o  p e l v i c  n e r v e  i s  1 0  S ;  t h e  m o s t
e f f e c t i v e  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  l u m b a r  c o l o n i c  n e r v e s  i s
p/1 0 0  S .  T h e  r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  a p p e a r s  
a f t e r  a  s h o r t  l a t e n t  p e r i o d ,  q u i c k l y  r e a c h e s  i t s  m a x i m u m  a n d ,  o n  
s t o p p i n g  s t i m u l a t i o n ,  q u i c k l y  d i s a p x ’ c o r s .  T h e  r e s p o n s e  f r o m  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  l u m b a r  c o l o n i c  n e r v e s  a p p e a r s  a f t e r  a  l o n g e r  
l a t e n t  p e r i o d ,  d e v e l o p s  m o r e  s l o w l y  b u t ,  o n  s t o p p i n g  s t i m u l a t i o n ,  
t h e  i n h i b i t i o n  p e r s i s t s  a n d ,  i f  t h e  p e r i o d  o f  s t i m u l a t i o n  h a s  b e e n  
s h o r t ,  a c t u a l l y  i n c r e a s e s  i n  t h e  p o s t - s t i m u l a t o r y  p e r i o d .  T h e s e  
d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  n e r v e s  c o u l d  e x p l a i n  t h e  a n o m a l i e s  i n  t h e  
r e s p o n s e  o f  o t h e r  r e g i o n s  s u c h  a s  t h e  s t o m a c h ,  i f  t h e  n e r v e s  t o  
t h e s e  a r e a s  w e r e  i n  f a c t  " m i x e d " ,  c o n t a i n i n g  b o t h  s y m p a t h e t i c  a n d
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p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s .  L o w  f r e q u e n c i e s  o f  s t i n a i l a t i o n  w o u l d  e v o k e  
p r e f e r e n t i a l l y  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  r o t o r  r e s p o n s e s  a n d ,  i f  t h e  
f r e q u e n c y  w a s  b e l o w  t h e  t h r e s h o l d  f o r  t h e  s y m p a t h e t i c  f i b r e s  b u t  
a b o v e  t h a t  f o r  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c ,  o n l y  t h e s e  otor e f f e c t s  w o u l d  
a p p e a r .  H i g h  f r e q u e n c i e s  o f  s t i m u l a t i o n ,  o p t i m a l  f o r  s y m p a t h e t i c  
f i b r e s  b u t  a b o v e  t h e  o p t i m u m  f o r  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c ,  w o u l d  f a v o u r  
i n h i b i t o r y  r e s p o n s e s  w i t h ,  p o s s i b l y ,  a  s m a l l  i n i t i a l  m o t o r  r e s p o n s e .  
T h e  m a g n i t u d e  o f  t h i s  m o t o r  r e s p o n s e  w o u l d  d e p e n d  c h i e f l y  o n  t h e  
d i f f e r e n c e  i n  l a t e n t  p e r i o d s  b e t w e e n  t h e  t w o  g r o u p s  o f  n e r v e  f i b r e s .  
A t  t h e  h i g h  f r e q u e n c i e s ,  w h i c h  a r e  o p t i m a l  f o r  t h e  l u m b a r  c o l o n i c  
n e r v e s ,  t h i s  d i f f e r e n c e  i s  a t  i t s  m i n i m u m  s o  t h a t  t h e  a m o u n t  o f  
c o n t r a c t i o n  w h i c h  t h e  q u i c k  a c t i n g  m o t o r  f i b r e s  c o u l d  p r o d u c e  i n  t h e  
s h o r t  i n t e r v a l  b e f o r e  t h e  s l o w e r  i n h i b i t o r  f i b r e s  b e c o m e  e f f e c t i v e  
w o u l d  b e  s m a l l *  I n t e r m e d i a t e  f r e q u e n c i e s ,  b e c a u s e  o f  t h e  t e m p o r a l  
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  t w o  r e s p o n s e s  w o u l d  p r o d u c e  b i p h a s i c  
r e s p o n s e s ,  f i r s t  c o n t r a c t i o n  t h e n  i n h i b i t i o n .
T h i s  h y p o t h e s i s  w a s  t e s t e d  i n  t h e  r a b b i t  c o l o n  b y  s t i m u l a t i n g  
s i m u l t a n e o u s l y  a  m i x t u r e  o f  s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s .  
T h r e e  m e t h o d s  w e r e  u s e d  t o  o b t a i n  a  m i x e d  n e r v e : -
l )  T h e  e l e c t r o d e  o n  t h e  l u m b a r  c o l o n i c  n e r v e s  w a s  a d v a n c e d
t o w a r d s  t h e  c o l o n  i n  t h e  h o p e  o f  r e a c h i n g  a  p o s i t i o n  a t  w h i c h  
s a c r a l  c o l o n i c  f i b r e s ,  a f t e r  r u n n i n g  f r e e l y  t h r o u g h  t h e  
m e s o c o l o n ,  h a d  j o i n e d  t h e  p e r i a r t e r i a l  n e r v e s .  T h i s  r e t h o d ,  
p r o d u c i n g  a  n a t u r a l l y  " m i x e d "  n e r v e ,  w a s  b a s e d  o n  e x p e r i m e n t s
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b y  L a n g l e y  &  A n d e r s o n  ( 1 0 9 5 )  i n  w h i c h  t h e y  o b t a i n e d  i n h i b i t i o n  
o n l y  f r o m  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  u p p e r  p a i r  o f  i n f e r i o r  r e s e n t e r i c  
g a n g l i a  b u t  b o t h  m o t o r  a n d  i n h i b i t o r  r e s p o n s e s  f r o m  t h e  l u m b a r  
c o l o n i c  n e r v e s *  L a n g l e y  A n d e r s o n  h a d  t h e  a d v a n t a g e  o f  
o b s e r v i n g  t h e  e n t i r e  c o l o n .  T h e  m o s t  c r a n i a l  o f  t h e  s a c r a l  
c o l o n i c  f i b r e s  j o i n i n g  t h e  p e r i a r t e r i a l  n e r v e s  a r e  e v e n t u a l l y  
d i s t r i b u t e d  a l o n g  w i t h  t h e  c r a n i a l  b r a n c h e s  o f  t h e  i n f e r i o r  
m e s e n t e r i c  a r t e r y  t o  t h e  u p p e r  ( o r a l )  r e g i o n s  o f  t h e  c o l o n .
T h e  i n  v i t r o  p r e p a r a t i o n  u n f o r t u n a t e l y  e m p l o y s  o n l y  t h e  l o w e r  
e n d  o f  t h e  c o l o n  a n d  t o  a d v a n c e  t h e  e l e c t r o d e  f a r  e n o u g h  t o  
i n c l u d e  w i t h i n  i t  s a c r a l  c o l o n i c  f i b r e s  a c t u a l l y  d e s t i n e d  f o r  
t h i s  r e g i o n  w a s  n o t  e a s y .  T h e  e l e c t r o d e  w h e n  t h u s  a d v a n c e d  
i n t e r f e r e d  w i t h  t h e  m o v e m e n t s  o f  t h e  p r e p a r a t i o n  a n d  w i t h  i t s  
a b i l i t y  t o  r e s p o n d  t o  n e r v e  s t i m u l a t i o n .  N e v e r t h e l e s s ,  
s u c c e s s f u l  p r e p a r a t i o n s  w e r e  o b t a i n e d  a n d  t h e s e  g a v e  e x a c t l y  
t h e  s a m e  r e s u l t s  a s  p r e p a r a t i o n s  s t i m u l a t e d  b y  t h e  o t h e r  t w o  
m e t h o d s *
2 )  T h e  p e l v i c  n e r v e  w a s  r e  o v e d  f r o m  t h e  l o w e r  e l e c t r o d e  a n d
p u l l e d  i n t o  t h e  u p p e r  e l e c t r o d e  a l o n g  w i t h  t h e  l u m b a r  c o l o n i c  
n e r v e s .  T h i s  g a v e  a n  a r t i f i c i a l l y  " m i x e d "  n e r v e  b u t  s t i l l  
w i t h  a l l  o f  t h e  f i b r e s  s i m u l t a n e o u s l y  e x p o s e d  t o  t h e  s a m e  
s t i m u l u s .  T h e  m a g n i t u d e  o f  t h e  r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
n e r v e s  " m i x e d "  i n  t h i s  w a y  s h o w e d  t h a t  t h e y  w e r e  l i t t l e  
d a m a g e d  c o m p a r e d  w i t h  t h e  f i r s t  m e t ? i o d .  I n  m a k i n g  t h e
p r e p a r a t i o n  t h e  p e l v i c  n e r v e s  w e r e  c l e a r e d  f o r  a  m u c h  g r e a t e r  
d i s t a n c e  t h a n  u s u a l  o f  t h e  g l u t i n o u s  m e s e n c h y m e  i n  w h i c h  t h e y  
l i e .  A  s u f f i c i e n t  f r e e  l e n g t h  o f  n e r v e  w a s  o b t a i n e d  t o  m a k e  
i t  p o s s i b l e  t o  p u l l  t h e m  i n t o  t h e  u p p e r  e l e c t r o d e  w i t h o u t  
t e n s i o n .
3 )  B o t h  n e r v e s  w e r e  s t i m u l a t e d  e a c h  i n  i t s  o v v n  e l e c t r o d e  b y
p a s s i n g  t h e  c u r r e n t  t h r o u g h  t h e r a  i n  p a r a l l e l .  S o m e t i m e s  t h e  
t w o  n e r v e s  w e r e  s i m u l t a n e o u s l y  s t i m u l a t e d  u s i n g  a  s e p a r a t e  
s t i m u l a t o r  f o r  e a c h  n e r v e .
W h a t e v e r  m e t h o d  w a s  s u b s e q u e n t l y  u s e d  t o  o b t a i n  a  " m i x e d "  
n e r v e  t h e  o u t f l o w s  w e r e  f i r s t  s t i m u l a t e d  s e p a r a t e l y .  T h i s  p r a c t i c e  
e n s u r e d  t h a t  b o t h  n e r v e s  w e r e  e f f e c t i v e  a n d  p r o d u c i n g  c h a r a c t e r i s t i c  
r e s p o n s e s .  J t  a l s o  a l l o w e d  a  f r e q u e n c y  t o  b e  s e l e c t e d  w h i c *  
p r o d u c e d  a  m o t o r  r e s p o n s e  w h e n  a  p l i e d  t o  t h e  p e l v i c  n e r v e  b u t  w a s  
i n e f f e c t i v e  f o r  t h e  l u m b a r  c o l o n i c  n e r v e s .  T h e  r e s u l t s  o f  
s t i m u l a t i o n  o f  a  " m i x e d "  n e r v e  w e r e  t h e  s a m e  w h e t h e r  t h o  n e r v e  w a s  
a r t i f i c i a l l y  o r  n a t u r a l l y  " m i x e d ” .  A n  e x p e r i m e n t  i n  w h i c h  t h e  
n e r v e s  w e r e  a r t i f i c i a l l y  " m i x e d "  i s  i l l u s t r a t e d  i n  I ' i g .  3 6 .
F i g *  3 6  C o l o n  o f  t h e  r a b b i t  i n  v i t r o .  e f f e c t  o f  
s i m u l t a n e o u s  s t i m u l a t i o n  o f  a  " m i x e d "  
n e r v e  c o n t a i n i n g  b o t h  s y m p a t h e t i c  a n d  
p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s .
A ,  1 ,  2 ,  o  -  S t i m u l a t i o n  o f  t h e
p e l v i c  n e r v e s  a l o n e  
n .  1 ,  2 ,  3  -  S t i m u l a t i o n  o f  t h e  l u m b a r
c o l o n i c  n e r v e s  a l o n e
B . l ,  2 ,  3 ,  4 ,  5 ,  6  -  T h e  s a m e
p r e p a r a t i o n  a f t e r  a r t i f i c i a l  
m i x i n g  o f  t h e s e  o u t f l o w s .
L o w  f r e q u e n c i e s  c a u s e  p u r e  
c o n t r a c t i o n ,  h i g h  f r e q u e n c i e s  
p u r e  i n h i b i t i o n .  I n t e r m e d i a t e  
f r e q u e n c i e s  g i v e  b i p h a s i c  r e s p o n s e s .
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T h e  u p p e r  s i x  r e s p o n s e s  a r e  f r o m  s e p a r a t e  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  t w o  
n e r v e s ;  t h e  f i r s t  t h r e e  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e ,  t h e  s e c o n d  t h r e e  o f  t h e  
l u m b a r  c o l o n i c  n e r v e s .  T h e  r e s p o n s e  f r o m  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  
n e r v e  i s  c o n t r a c t i o n  i r r e s p e c t i v e  o f  f r e q u e n c y ;  f r o m  s t i m u l a t i o n  o f  
t h e  l u m b a r  c o l o n i c  n e r v e s  i n h i b i t i o n  i r r e s p e c t i v e  o f  f r e q u e n c y ,
p/
T h e  d i f f e r e n c e  i n  f r e q u e n c y  s e n s i t i v i t y  i s  w e l l  s h o w n ,  1 0  S  i s
t h e  m o s t  e f f e c t i v e  f r e q u e n c y  f o r  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  a n d
P/a  f r e q u e n c y  o f  1  S  s t i l l  p r o d u c e s  a n  o b v i o u s  r e s p o n s e .
P/S t i m u l a t i o n  o f  t h e  l u m b a r  c o l o n i c  n e r v e s  i s  m o s t  e f f e c t i v e  a t  1 0 0  S ,
P /  P /
a t  1 0  '  S  t h e  r e s p o n s e  i s  r e d u c e d  a n d  1  S  i s  i n e f f e c t i v e .  A t  t h i s
p o i n t  t h e  p e l v i c  n e r v e  w a s  r e :  o v e d  f r o m  t h e  l o w e r  e l e c t r o d e  a n d
d r a w n  i n t o  t h e  u p p e r  e l e c t r o d e  a l o n g s i d e  t h e  l u m b a r  c o l o n i c  n e r v e s .
T h e  r e s u l t s  o f  s t i m u l a t i o n  o f  t h i s  " m i x e d "  n e r v e  a r e  s h o w n  i n  t h e
l o w e r  n i x  r e s p o n s e s .  F r e q u e n c i e s  p r e v i o u s l y  s h o w n  t o  b e  b e l o w  t h e
t h r e s h o l d  f o r  t h e  l u m b a r  c o l o n i c  n e r v e s ,  b u t  a b o v e  t h r e s h o l d  f o r  t h e
p e l v i c  n e r v e ,  p r o d u c e  p u r e  m o t o r  r e s p o n s e s  ( H i ,  2 ) .  S t i m u l a t i o n
P/a t  1 0  S  p r o d u c e d  a  b i p h a s i c  r e s p o n s e ,  f i r s t  c o n t r a c t i o n ,  t h e n
P/i n h i b i t i o n .  T h e  m o t o r  c o m p o n e n t  a t  1 0  S  i s  l e s s  t h a n  t h e  p u r e
P /c o n t r a c t i o n  a t  2  S  i . e . ,  t h e  e f f e c t  o f  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  i n h i b i t o r
f i b r e s  i n  t h e  " m i x e d "  n e r v e  i s  t o  r e d u c e  t h e  m o t o r  c o m p o n e n t  a s  w e l l
a s  t o  p r o d u c e  t h e  s u b s e q u e n t  p r o l o n g e d  i n h i b i t i o n .  A t  a  f r e q u e n c y  
P/o f  2 0 0 * '  S  t h e  m o t o r  c o m p o n e n t ,  i f  p r e s e n t ,  i s  s o  s m a l l  a s  t o  b e  
u n d e t e c t a b l e  a n d  t h e  a p p e a r a n c e  i s  o n e  o f  p u r e  i n h i b i t i o n .  T h e
r e l a t i v e  m a g n i t u d e  o f  t h e  m o t o r  a n d  i n h i b i t o r  c o m p o n e n t  o f  t h e
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b i p h a s i c  r e s p o n s e s  r e s u l t i n g  f r o m  s t i m u l a t i o n  a t  i n t e r m e d i a t e  
f r e q u e n c i e s  c o u l d  b e  a l t e r e d  a t  w i l l  b y  a p p r o p r i a t e  v a r i a t i o n  
i n  t h e  f r e q u e n c y  ( c o m p a r e  ? ) 5 ,  4 ,  5  F i g .  3 6 ) .  I n c r e a s i n g  t h e  
f r e q u e n c y  a u g m e n t e d  t h e  s e c o n d a r y  i n h i b i t i o n ;  l o w e r i n g  t h e  
f r e q u e n c y  a u g m e n t e d  t h e  i n i t i a l  c o n t r a c t i o n .
-  184 -
D I S C U S S I O N
T h e s e  e x p e r i m e n t s  d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  c o l o n  o f  
t h e  r a b b i t  t o  s t i m u l a t i o n  o f  i t s  s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  
n e r v e s  s h o w s  n o n e  o f  t h e  v a r i a t i o n s  w i t h  t h e  f r e q u e n c y  o f  
s t i m u l a t i o n  o r  w i t h  t h e  s t a t e  o f  t o n u s  o f  t h e  m u s c l e  w h i c h  h a s  b e e n  
d e s c r i b e d  e l s e w h e r e  i n  t h e  a l i m e n t a r y  c a n a l .  T h e  v a r i a b i l i t y  i n  
o t h e r  r e g i o n s  c a n n o t  t h e r e f o r e  b e  c o n s i d e r e d  a  f e a t u r e  o f  a l l  s m o o t h  
m u s c l e  b u t  i s  m o r e  l i k e l y  d u e  t o  s o m e  l o c a l  p e c u l i a r i t y .
I n  t h e  c o l o n  t h e  s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  o u t f l o w s  a r e  
a n t a g o n i s t i c  i n  t h e i r  i n f l u e n c e  o n  t h e  s m o o t h  m u s c l e  c e l l s .  T h i s  
n e e d  n o t  m e a n  t h a t  u n d e r  p h y s i o l o g i c a l  c o n d i t i o n s  t h e  t w o  a r e  
a l w a y s  s i m u l t a n e o u s l y  a c t i v e  a n d  o p p o s i n g  o n e  a n o t h e r .  R a t h e r  
t h e i r  o p p o s i n g  i n f l u e n c e  w o u l d  b e  u s e d  t o  i n c r e a s e  t h e  r a n g e  o f  
a c t i v i t y  p o s s i b l e ,  v a r y i n g  f r o m  m a x i m a l  a c t i v i t y  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  
a n d  i n a c t i v i t y  o f  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  t h r o u g h  v a r i o u s  d e g r e e s  o f  
a c t i v i t y  i n  b o t h  o u t f l o w s  t o  m a x i m a l  a c t i v i t y  i n  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  
a n d  i n a c t i v i t y  o f  t h e  s y m p a t h e t i c .
T h e  r e s u l t s  r e p o r t e d  h e r e  c o u l d  e x p l a i n  t h e  b i p h a s i c  r e s p o n s e s  
a n d  t h e  r e v e r s a l  o f  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  r e s p o n s e  t o  n e r v e  s t i m u l a t i o n  
r e p o r t e d  i n  t h e  s t o m a c h  a n d  e l s e w h e r e .  T h e  d i f f e r e n c e  f o u n d  i n  t h e  
f r e q u e n c y  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  t w o  o u t f l o w s  w o u l d  r o v i d c  a  b a s i s  f o r  
t h e  s e l e c t i v e  s t i m u l a t i o n  o f  o n e  o r  o t h e r  g r o u p  o f  f i b r e s  i n  a
n e r v e  w h i c h  c o n t a i n e d  b o t h  s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s ,  
a t  f r e q u e n c i e s  e f f e c t i v e  f o r  b o t h  f i b r e  g r o u p s .  T h e  d i f f e r e n c e  i n  
t h e  t e m p o r a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  t w o  r e s p o n s e s  w o u l d  a l l o w  f i r s t  
t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  m o t o r  f i b r e s  a n d  t h e n  t h e  s y m p a t h e t i c  i n h i b i t o r  
f i b r e s  t o  d o m i n a t e ,  s o  p r o d u c i n g  a  b i p h a s i c  r e s p o n s e .  T h i s  
e x p l a n a t i o n  i s  s u p p o r t e d  b y  t h e  f a c t  t h a t  i f  t h e  t w o  n e r v e  o u t f l o w s  
t o  t h e  c o l o n  a r e  c o m b i n e d ,  t h e n  s t i m u l a t i o n  o f  t h i s  " m i x e d ”  n e r v e
c a n  r e p r o d u c e  a l l  t h e  v a r i a t i o n s  i n  r e s p o n s e  r e c o r d e d  i n  t h e  s t o m a c h
P/a n d  a t  s i m i l a r  f r e q u e n c i e s .  L o w  f r e q u e n c i e s  u p  t o  a b o u t  1 0  S
P /p r o d u c e  p u r e  c o n t r a c t i o n ;  h i g h  f r e q u e n c i e s  o v e r  1 0 0  S  p r o d u c e  p u r e  
i n h i b i t i o n ,  w h i l e  f r e q u e n c i e s  i n t e r m e d i a t e  b e t w e e n  t h e s e  v a l u e s  
p r o d u c e  b i p h a s i c  r e s p o n s e s ,  A  s i m i l a r  e x p l a n a t i o n  h a s  b e e n  g i v e n  
f o r  t h e  v a r y i n g  r e s p o n s e  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s  o f  t h e  l i n b  
m u s c u l a t u r e  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  l u m b a r  s y m p a t h e t i c  c h a i n .  I n  t h i s  
n e r v e  b o t h  a d r e n e r g i c  a n d  c h o l i n e r g i c  n e r v e  f i b r e s  o r e  p r e s e n t  
( B u l b r i n g  &  B u r n ,  1 9 3 5 ;  F o l k o w  f< U v n a s ,  1 9 4 8 ) ,  G r e e n e  ( 1 9 3 5 )  
o f f e r e d  a  s i m i l a r  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  c o r o n a r y  b l o o d  
v e s s e l s  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  v a g u s  i n  t h e  n e c k .  C o n s t r i c t i o n ,  
d i l a t a t i o n  a n d  b i p h a s i c  r e s p o n s e s  w e r e  o b t a i n e d  d e p e n d i n g  o n  t h e  
i n i t i a l  s t a t e  o f  t o n u s  o f  t h e  v e s s e l s .  T h e s e  v a r i a t i o n s  w e r e  d u e ,  
a c c o r d i n g  t o  t h e  a u t h o r ,  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  v a g a l  ( c o n s t r i c t o r )  a n d  
s y m p a t h e t i c  ( d i l a t o r )  f i b r e s  i n  t h e  n e r v e  s t i m u l a t e d .  T h e  
s y m p a t h e t i c  f i b r e s  s y n a r p s e d  i n  t h e  s t e l l a t e ,  m i d d l e  a n d  s u p e r i o r  
c e r v i c a l  g a n g l i o n ,  t h e  p o s t - g a n g l i o n i c  f i b r e s  c r o s s i n g  t o  m i n g l e
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i v i t h  t h e  v a g a l  f i b r e s  a s  h i g h  u p  a s  t h e  n o d o s e  g a n g l i o n .
I t  i s  u s e f u l  t o  c o n s i d e r  h o w  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t a l  f i n d i n g s  
f i t  w i t h  e a c h  o f  t h e  m a i n  t h e o r i e s  w h i c h  h a v e  b e e n  p u t  f o r w a r d  i n  
t h e  p a s t  t o  e x p l a i n  t h e  e r r a t i c  r e s p o n s e  o f  t h e  s t o m a c h  t o  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  v a g u s  o r  s p l a n c h n i c  n e r v e .  T h e s e  w e r e  
r e v i e w e d  i n  P a r t  I  o f  t h i s  t h e s i s ,
T h o " P e r i p h e r a l  M e c h a n i s m " .  I n  s p i t e  o f  t h e  g r e a t  
a l t e r a t i o n s  p r o d u c e d  i n  t h e  t o n u s  a n d  a c t i v i t y  o f  t h e  c o l o n  
p r e p a r a t i o n s  t h e  n a t u r e  o f  t h e  r e s p o n s e  w a s  u n a l t e r e d .  £ v e n  i n  t h e  
a r r h y t h m i c  a n d  a t o n i c  b o w e l  t h e  i n f l u e n c e  o f  s y m p a t h e t i c  n e r v e  
s t i m u l a t i o n  r e m a i n e d  i n h i b i t o r ,  b u t  d e m o n s t r a b l e  o n l y  b y  i t s  a b i l i t y  
t o  r e d u c e  t h e  p e l v i c  m o t o r  r e s p o n s e .  T h e r e  i s  t h e r e f o r e  n o  
s u p p o r t  f o r  t h e  t h e o r y  t h a t  p e r i p h e r a l  a c t i v i t y  i n e v i t a b l y  
d e t e r m i n e s  t h e  t y p e  o f  r e s p o n s e .  I t  d o e s  n o t  n e c e s s a r i l y  f o l l o w  
f r o m  t h i s  t h a t  a  t e r m i n a l  n e r v o u s  s y n c y t i u m  i s  i m p o s s i b l e .  I t  i s  
t r u e  t h a t  t h i s  n e r v e  n e t  c a n  h a v e  o n l y  o n e  e f f e c t  o n  t h e  m u s c l e  c e l l s  
e i t h e r  i n h i b i t o r  o r  e x c i t o r .  A t  t h i s  l e v e l  t h e r e  c a n  n o  l o n g e r  b e  
a n y  d i s t i n c t i o n  b e t w e e n  s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  f o r  t h i s  
r e a s o n .  M a n y  w h o  s u p p o r t  t h i s  m e t h o d  o f  i n n e r v a t i o n  h a v e  r e v i v e d  
i n  s o m e  f o r m  o r  a n o t h e r  t h e  t h e o r y  o t  t h e  " p e r i p h e r a l  m e c h a n i s m "  
a n d  n o  l o n g e r  c o n s i d e r  t h e  s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  t o  b e  
a n t a g o n i s t  n e r v e s .  I f  i t  i s  a s s u m e d  t h a t  t h e  n e r v e  n e t w o r k  i s  
c o n t i n u a l l y  a c t i v e  a n d  t h e  e x t r i n s i c  n e r v e s  a c t  b y  m o d i f y i n g  t h i s  
a c t i v i t y ,  t h e n  a  b a s i s  s t i l l  e x i s t s  f o r  a n t a g o n i s m  b e t w e e n  t h e
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s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  o u t f l o w s .  I f ,  a s  S t o h r  ( 1 9 4 1 )  
a n d  M e y l i n g  ( 1 9 5 3 )  s u g g e s t ,  t h e  t r a n s m i t t e r  s u b s t a n c e  o f  t h e  
t e r m i n a l  r e t i c u l u m  i s  s y m p a t h i n ,  t h e n  i t s  f u n c t i o n  m i g h t  b e  t o  h o l d  
i n  c h e c k  t h e  s p o n t a n e o u s  m y o g e n i c  a c t i v i t y  o f  t h e  s m o o t h  m u s c l e .  
A l v a r e z  ( 1 9 1 9 )  a t t r i b u t e d  s o m e  s u c h  f u n c t i o n  t o  t h e  n e r v e s  o f  t h e  
g u t  t h o u g h  w i t h o u t  i n v o k i n g  a  s y n c y t i a l  n e r v e  n e t .  I t  i s  
i n t e r e s t i n g  t h a t  s t o r i n g  l e n g t h s  o f  c o l o n  o r  i l e u m  f o r  t i r o  h o u r s  i n  
c h i l l e d  r i n g e r * s  s o l u t i o n ,  a l t h o u g h  i m p a i r i n g  t h e  v i t a l i t y  o f  t h e  
s m o o t h  m u s c l e  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  r e s p o n s e  t o  a c e t y l c h o l i n e ,  s h o u l d  
a l s o  l e a d  t o  a  g r e a t  i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y  ( r i g .  3 5 ) .
F e  d e n s i t y  i n h i b i t i o n .  T h i s  a n d  t h e  r e l a t e d  s u b j e c t  o f  
f a t i g u e  a r e  r e p o r t e d  m o r e  f u l l y  i n  P a r t  I V .  F o r  t h e  m o m e n t  i t  i s
s u f f i c i e n t  t o  p o i n t  o u t  t h a t  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  n e v e r
P /p r o d u c e d  i n h i b i t i o n  t h o u g h  f r e q u e n c i e s  u p  t o  1 0 0 0  S  w e r e  u s e d .
T h e  p r e s e n c e  o f  t v o  p h a r ?  n c o l o g i c a l l y  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  
m u s c l e .  I t  i s  l i k e l y  t h a t  s o r e  a t  l e a s t  o f  t h e  v a r y i n g  r e s p o n s e s  
r e p o r t e d  f r o m  i n v e s t i g a t i o n s  o f  t h e  p y l o r i c  o r  c a r d i a c  r e g i o n s  o f  
t h e  s t o m a c h  v / e r e  d u e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  t w o  t y p e s  o f  s m o o t h  m u s c l e  
r e s p o n d i n g  i n  o p p o s i t e  w a y s  t o  n e r v e  s t i m u l a t i o n ,  o r  t o  t h e  
t r a n s m i t t e r  s u b s t a n c e s  a c e t y l c h o l i n e  a n d  a d r e n a l i n e .  T h e  r e s p o n s e  
o f  t h e  c o l o n  o f  t h e  r a b b i t  s h o w e d  n o  s i m i l a r  v a r i a t i o n  e i t h e r  t o  
e x t '  ' s i c  n e r v e  s t i r  u l a t i o n  o r  t o  a c e t y l c h o l i n e  a n d  a d r e n a l i n e  
i n  s p i t e  o f  t h e  a r t i f i c i a l  p r o d u c t i o n  o f  c i r c u r s t a n c e s  m o s t  
f a v o u r a b l e  f o r  r e v e r s a l  o f  t h e  n o r m a l  r e s  o  ; s e .  I t  s e e m s  t h a t  t h e
s m o o t h  m u s c l e  o f  t h i s  r e g i o n  i s  p h a r m a c o l o g i c a l l y  a l l  o f  o n e  t y p e .
" M i x e d "  N e r v e s .  T h e  e x p l a n a t i o n  w h i c h  f i t s  b e s t  t h e  p r e s e n t
f i n d i n g s  i s  t h a t  v a g a r i e s  i n  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  s t o m a c h  a n d  o f
o t h e r  p a r t s  o f  t h e  g u t  a r e  d u e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  m o t o r  ( c h o l i n e r g i c )
a n d  i n h i b i t o r  ( a d r e n e r g i c )  f i b r e s  i n  t h e  n e r v e s  s t i m u l a t e d .  I f  t h e
d i f f e r e n t  v a l u e s  f o r  t h e  m o s t  e f f e c t i v e  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  a n d
t h e  t h r e s h o l d  t o  l o w  f r e q u e n c i e s  f o u n d  i n  t h e  c o l o n  o f  t h e  r a b b i t  f o r
t h e  t w o  n e r v o u s  o u t f l o w s  a r c  c i p p l i e d  t o  t h e  r e s u l t s  o f  p r e v i o u s
i n v e s t i g a t o r s  t h e y  e x p l a i n  r e m a r k a b l y  w e l l  t h e i r  e r r a t i c  r e s u l t s .
V e a c h  ( 1 9 2 5 ) ,  s t i m u l a t i n g  t h e  v a g u s  t o  t h e  s t o m a c h  i n  c a t s ,  f o u n d
f r e q u e n c i e s  a s  l o w  a s  1  p u l s e  e v e r y  3 - 5  s e c  c o u l d  p r o d u c e  a  m o t o r
P/r e s p o n s e  w h i l e  h i g h  f r e q u e n c i e s ,  u s u a l l y  o v e r  4 0  S ,  p r o d u c e d
i n h i b i t i o n .  M c S w i n e y  &  H o b s o n  ( 1 9 2 9 b ) ,  s t i m u l a t i n g  t h e  v a g u s  n e r v e ,
f o u n d  m a x i m u m  s u m m a t i o n  i n  t h e  r e s p o n s e  o f  m u s c l e  s t r i p s  f r o m  t h e
s t o m a c h  o f  t h e  c a t  t o  t w o  s i n g l e  s t i  u l i  w h e n  t h e  i n t e r v a l  b e t w e e n
P/t h e n  w a s  0 * 1  s e c .  T h i s  c o r r e s p o n d s  t o  a  f r e q u e n c y  o f  1 0  S .
F i n k l c m a n  ( 1 9 3 0 ) ,  s t i m u l a t i n g  t h e  p e r i a r t e r i a l  n e r v e s  t o  t h e  s :  a l l
i n t e s t i n e  o f  t h e  r a b b i t ,  o c c a s i o n a l l y  o b t a i n e d  m o t o r  r e s p o n s e s  a t
f r e q u e n c i e s  f r o m  2  -  4 * ^ S .  M c S w i n e y  &  H o b s o n  ( 1 9 3 1 a ,  b ) ,  i n  t w o
m o r e  r e p o r t s  o n  t h e i r  i n  v i t r o  i n n e r v a t e d  p r e p a r a t i o n  f r o m  t h e
. P/s t o m a c h  o f  r a b b i t s  o r  c a t s ,  f o u n d  a  f r e q u e n c y  o f  1  -  1 2  S
p r o d u c e d  m o t o r  e f f e c t s  w h e n  a p p l i e d  t o  p e r i a r t e r i a l  n e r v e s  w h i l e
P/5 0  S  x > r o d u c c d  i n h i b i t i o n .  F u r t h e r m o r e ,  s t i m u l a t i o n  o f  t h e s e  
p e r i a r t e r i a l  n e r v e s  c o u l d  i n h i b i t  s u b s e q u e n t  c o n t r a c t i o n
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f r o m  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  v a g u s  n e r v e .  T h e  h i g h e r  t h e  f r e q u e n c y  o f
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e r i a r t e r i a l  n e r v e s  t h e  m o r e  c o m p l e t e  w a s  t h i s
i n h i b i t i o n .  C r o w n ,  M c S w i n e y  &  e d g e  ( 1 . 9 3 0 ) ,  r e c o r d i n g  i n  v i v o
t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  s t o  a c h  i n  t h e  d o g  a n d  c a t  t o  s t i m u l a t i o n  o f
P/t h e  t h o r a c i c  s y m p a t h e t i c  c h a i n ,  u s e d  f r e q u e n c i e s  f r o m  0 * 5  S  u p  t o
p /
6 5  S  a n d  r e p o r t e d  m o t o r  e f f e c t s  a t  l o w  f r e q u e n c i e s  a n d  i n h i b i t o r
e f f e c t s  a t  h i g h .  B r o w n  &  1 c S w i n e y  ( 1 9 3 2 )  s t i m u l a t i n g  t h e
p e r i a r t e r i a l  n e r v e s  t o  t h e  s t o r o c h  i n  t h e  c a t  o b t a i n e d  m o t o r  
•  -P/r e s p o n s e s  a t  1  -  3  S  a n d  i n h i b i t o r  r e s p o n s e s  a t  f r e q u e n c i e s  o v e r
P  /2 0  S .  A  s i m i l a r  r e p o r t  b y  H a r r i s o n  &  M c S w i n e y  ( 1 9 3 0 )  q u o t e s  a  
P/f r e q u e n c y  o f  1  S  a s  e f f e c t i v e  i n  p r o d u c i n g  m o t o r  r e s p o n s e s  a n d  
P/5 0  S  f o r  i n h i b i t o r  r e s p o n s e s .  O t h e r  s m o o t h  m u s c l e  w h i c h  s h o w s  
s i m i l a r  v a r i a t i o n s  i n  i t s  r e s p o n s e  t o  i n d i r e c t  s t i m u l a t i o n  s h o w s  a  
s i m i l a r  r a n g e  o f  f r e q u e n c i e s  e l i c i t i n g  t h e s e  v a r i a t i o n s .  F o r
r»
e x a m p l e  F o l k o w  &  U v n a s  ( 1 9 4 8 )  o b t a i n e d  v a s o d i l a t a t i o n  o f  b l o o d
v e s s e l s  b y  s t i m u l a t i n g  t h e  s y m p a t h e t i c  c h a i n  a t  a  f r e q u e n c y  o f
P /  P/1 5  S  b u t  v a s o c o n s t r i c t i o n  a t  a  f r e q u e n c y  o f  6 0  S .
O n l y  t w o  r e p o r t s  h a v e  b e e n  f o u n d  i n  w h i c h  m o t o r  a n d  i n h i b i t o r
r e s p o n s e s  w e r e  o b t a i n e d  w i t h  f r e q u e n c i e s  i r r e c o n c i l a b l e  w i t h  t h i s
t h e o r y *  R o g e r s  P« R e r c o v i t z  ( 1 9 2 1 )  s t u d y i n g  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e
s t o m a c h  i n  t h e  d o g  a n d  t h e  t u r t l e  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  v a g u s
P /  P /n e r v e  f o u n d  w e a k  c u r r e n t s  a n d  f r e q u e n c i e s  f r o m  0 * 5  '  S  t o  6  S
P/f a v o u r e d  i n h i b i t i o n  w h e r e a s  f r e q u e n c i e s  a b o v e  6  S  p r o d u c e d  
c o n t r a c t i o n .  B r o w n  &  G a r r y  ( 1 9 3 2 ) ,  s t u d y i n g  a n v t a l  r e v e r s a l  o f
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t h e  vagus i n h i b i t o r y  e f f e c t  o n  t h e  s t o m a c h  o f  t h e  c a t ,  c o n f i r m e d
t h a t  v a r i a t i o n s  i n  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  m u s c l e  t o  v a g a l  n e r v e
s t i m u l a t i o n  d e p e n d e d  o n  t h e  s t a t e  o f  t o n u s  o f  t h e  o r g a n .  A t  t h a t
t i m e  t h i s  h a d  r e c e n t l y  b e e n  c h a l l e n g e d  b y  V e a c h ,  S c h w a r t s  &
V e i n s t e i n  ( 1 9 2 9 )  w h o  b e l i e v e d  t h e s e  v a r i a t i o n s  t o  b e  a  f o r m  o f
W e d e n s k y  i n h i b i t i o n  a n d  t h e r e f o r e  d e p e n d e n t  s o l e l y  o n  t h e
f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n .  B r o w n  &  G a r r y  f o u n d  t h a t  l o w  
/ P /  \f r e q u e n c i e s  ( 2 - 2 0  S )  f a v o u r e d  i n h i b i t i o n  a n d  " h i g h  f r e q u e n c i e s "  
c o n t r a c t i o n .
B i p h a s i c  r e s p o n s e s  s h o u l d  a l w a y s  h a v e  t h e  m o t o r  c o m p o n e n t  
f i r s t  i f  t h e  e x p l a n a t i o n  t h a t  t h e y  a r e  d u e  t o  s i m u l t a n e o u s  
s t i m u l a t i o n  o f  s y m p a t h e t i c  a n d  p a r n s y m p a t h e t i c  f i b r e s  i s  c o r r e c t .  
T h e  r e s p o n s e  a t  a n y  m o m e n t  r e p r e s e n t s  t h e  a l g e b r a i c  s u m  o f  t h e  
o p p o s i n g  i n f l u e n c e s  o f  t h e  t w o  n e r v e s .  A s  t h e s e  e f f e c t s  d e v e l o p  
a t  d i f f e r e n t  r a t e s  a n d  s i n c e  t h e  t w o  n e r v e s  d i f f e r  i n  t h e i r  
s u s c e p t i b i l i t y  t o  f a t i g u e ,  c o n t i n u e d  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  " m i x e d "  
n e r v e  p r o d u c e s  f i r s t  a  r a p i d  c o n t r a c t i o n ,  t h e  e f f e c t  o f  t h e  r o t o r  
f i b r e s ,  f o l l o w e d  b y  i n h i b i t i o n  f r o m  t h e  s l o w l y  d e v e l o p i n g  b u t  
f a t i g u e - r e s i s t a n t  e f f e c t  o f  t h e  i n h i b i t o r  f i b r e s .  I n v e s t i g a t i o n  
o f  t h e  b i p h a s i c  r e s p o n s e s  r e p o r t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  s h o w  t h i s  t o  
b e  t r u e  i n  m o s t ,  c a s e s .  B i p h a s i c  r e s p o n s e s  i n  w h i c h  c o n t r a c t i o n  i s  
f o l l o w e d  b y  i n h i b i t i o n  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  f r o m  v a g a l  s t i m u l a t i o n  b y  
C o u r t a d e  G u y o n  ( 1 8 9 9 ) ,  V e a c h  ( 1 9 2 ’ ) ,  H s u  ( 1 9 4 4 ) .  I n s p e c t i o n  o f  
t h e  t r a c e s  o f  M e  w i n e y  2  t V a d g e  ( 1 9 2 8 )  a n d  M c C r e a  &  M c S w i n e y  ( 1 9 2 6 )
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s h o w  t h a t  s o m e  r e s p o n s e s  t h e y  d e s c r i b e  a s  i n h i b i t o r  a r e  r e a l l y  
b i p h a s i c  w i t h  a  s n a i l  i n i t i a l  c o n t r a c t i o n .  S i m i l a r  r e s p o n s e s  h a v e  
b e e n  r e p o r t e d  f r o m  s p l a n c h n i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  b y  C o  u r t a d e  &
G u y o n  ( 1 8 9 9 )  a n d  f r o m  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  h y p o g a s t r i c  n e r v e  t o  t h e  
b l a d d e r  b y  e l l a n b y  P r a t t  ( 1 9 3 9 ) .  I  h a v e  f o u n d  o n l y  t h r e e  
r e p o r t s  d e s c r i b i n g  a  b i p h a s i c  r e s p o n s e  t o  n e r v e  s t i m u l a t i o n  i n  w h i c h  
t h e  i n h i b i t o r  c o m p o n e n t  p r o c e e d e d  t h e  m o t o r  o n e ,  P a y l i s s  re­
s t a r t i n g  ( 1 8 9 9 ,  l D O O a ) ,  s t i m u l a t i n g  t h e  v a g u s  n e r v e  t o  t h e  s m a l l  
i n t e s t i n e  a n d  t h e  p e l v i c  n e r v e  t o  t h e  c o l o n  i n  t h e  d o g ,  d e s c r i b e  
s u c h  a  h a p p e n i n g .  L a n g l e y  &  A n d e r s o n  ( 1 8 9 5 ) ,  s t i m u l a t i n g  a  
p e r i p h e r a l  b r a n c h  ( t h e  c r a n i a l  s t r a n d )  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  t o  t h e  
c o l o n  ( r a b b i t ,  c a t )  a n d  C a r l s o n ,  S m i t h  &  G i b b i n s  ( 1 9 2 7 ) ,  i n  t h e  
d o g ,  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  o t h e r  t w o .  T h e s e  l a s t  w o r k e r s  w e r e  
s t u d y i n g  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  s t o m a c h ,  s m a l l  i n t e s t i n e  a n d  c o l o n  
n o t  t o  n e r v e  s t i m u l a t i o n  b u t  t o  i ? > t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  c h o l i n e .
A l l  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  w e r e  i n  v i v o  a n d  o i l  e m p l o y e d  b a l l o o n  
r e c o r d i n g  e x c e p t  L a n g l e y  &  A n d e r s o n  w h o  r e l i e d  m a i n l y  o n  v i s u a l  
o b s e r v a t i o n .  I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  i n h i b i t i o n  r e c o r d e d  b y  t h e m  
w a s  a  s e c o n d a r y  p h e n o m e n o n  d u e  t o  t h e  p r o d u c t i o n  o f  p e r i s t a l s i s  i n  
t h e  a l i m e n t a r y  c a n a l  o r a d  t o  t h e  r e c o r d i n g  b a l l o o n .  T h e  
d e s c e n d i n g  i n h i b i t i o n  f r o m  t h i s  r e g i o n  o f  a c t i v i t y  w o u l d  a p p e a r  o n  
t h e  r e c o r d  a s  i n h i b i t i o n  f o l l o w e d  b y  c o n t r a c t i o n  a s  t h e  p e r i s t a l t i c  
w a v e  r e a c h e d  t h e  r e c o r d i n g  r e g i o n .  B e y l i s s  &  S t a r 1 i n *  ( 1 9 0 0 b )  
t h o u g h t  t h i s  m i g h t  a c c o u n t  f o r  t h e  p r e l i m i n a r y  i n h i b i t i o n  t h e y  h a d
J
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e a r l i e r  r e p o r t e d  i n  t h e  c o l o n  a n d  s m a l l  i n t e s t i n e  o f  t h e  d o g  o n  
s t i m u l a t i n g  t h e  v a g u s  o r  p e l v i c  n e r v e .  I t  i s  c e r t a i n  t h a t  
s t i m u l a t i o n  o f  e i t h e r  p e l v i c  o r  l u m b a r  c o l o n i c  n e r v e s  a l o n e  d o  n o t  
l e a d  t o  b i p h a s i c  r e s p o n s e s  o : '  t h e  c o l o n  o f  t h e  r a b b i t  i n  v i t r o  a n d  
i f  b i p h a s i c  r e s p o n s e s  a r e  p r o d u c e d  b y  s t i m u l a t i n g  a  m i x t u r e  o f  
f i b r e s  f r o m  t h e  t w o  o u t f l o w s  t h e  m o t o r  c o m p o n e n t  i s  i n v a r i a b l y  
f i r s t .  M c S w i n e y  &  D r o w n  ( 1 9 2 6 )  s t u d i e d  t h e  a c t i o n  o f  a d r e n a l i n e  
o n  s t r i p s  o f  m u s c l e  f r o m  t h e  © t o r  a c h  o f  t h e  r a b b i t  u n d e r  v a r y i n g  
c o n d i t i o n s  o f  a c t i v i t y  o f  t h e  m u s c l e .  T h e y  d e s c r i b e * ,  b u t  d o  n o t  
i l l u s t r a t e ,  b i n h a s i c  r e s p o n s e s  t o  a d r e n a l i n e  i n  w h i c h  t h e  i n h i b i t o r  
c o m p o n e n t  c o m e s  f i r s t .  N o  s i m p l e  e x p l a n a t i o n  c a n  b e  o f f e r e d  f o r  
t h i s  r e s p o n s e .
W h i l e  v a r i a t i o n s  i n  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  d i f f e r e n t  f r e q u e n c i e s  
o f  s t i m u l a t i o n  f o r  s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s  p r o v i d e  a  
r e a d y  e x p l a n a t i o n  f o r  v a r i a t i o n s  i n  t h e  r e s p o n s e  w h e n  s t i m u l a t i n g  a  
m i x e d  n e r v e ,  t h e y  d o  n o t  e x p l a i n  h o w  t h e  s t a t e  o f  t o n u s  a l s o  
m o d i f i e s  t h e  r e s p o n s e .  O b s e r v a t i o n s  b y  B u l b r i n g  &  B u r n  ( 1 9 3 5 )  m a y
p r o v i d e  a  c l u e .  T h e y  s t u d i e d  t h e  e f f e c t  o f  s t i m u l a t i n g  t h e  l u m b a r  
s y m p a t h e t i c  c h a i n  o n  t h e  b l o o d  v e s s e l s  o f  t h e  h i n d  l i m b  o f  t h e  d o g .  
S h o r t  p e r i o d s  o f  s t i m u l a t i o n  p r o d u c e  v a s o d i l a t a t i o n  f r o m  
s t i m u l a t i o n  o f  c h o l i n e r g i c  f i b r e s .  I f  t h e  t o n u s  o f  t h e  s m o o t h  
m u s c l e  w a s  r e d u c e d  b y  a n a e s t h e s i a  t h e n  t h i s  v a s o d i l a t a t i o n  d i s ­
a p p e a r e d  b u t  c o u l d  b e  r e s t o r e d ,  e v e n  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  
a n a e s t h e t i c ,  b y  r a i s i n g  t h e  s m o o t h  m u s c l e  t o n u s  w i t h  a d r e n a l i n e .
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I t  m a y  b e  t h a t  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  n e r v e  s t i m u l a t i o n  i s  a f f e c t e d  b y  
t h e  t o n u s  o f  t h e  m u s c l e .  W h e r e  t h i s  i s  h i g h ,  i m p u l s e s  i n  t h e  
m o t o r  n e r v e  a r e  r e l a t i v e l y  i n e f f e c t i v e  c o m p a r e d  t o  t h o s e  i n  t h e  
i n h i b i t o r  n e r v e  w h e r e a s ,  w h e n  t o n u s  i s  l o w ,  t h e  e f f i c a c y  o f  t h e  
m o t o r  i m p u l s e s  i s  s i m i l a r l y  e n h a n c e d .  T h u s  t h e r e  w o u l d  a l w a y s  b e  
a  t e n d e n c y  f o r  t h e  v i s c u s  t o  r e t u r n  t o  a  c e r t a i n  ; e a n  s t a t e  o f  
a c t i v i t y  a n d  t o  e s c h e v /  e x t r e m e s  o f  i n a c t i v i t y  o r  a c t i v i t y .
A m b a c h e  ( 1 9 5 1 )  a n d  A m b a c h e  &  E d w a r d s  ( 1 9 5 1 )  h a v e  p r o d u c e d  
e v i d e n c e  f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  i n h i b i t o r  n e u r o n e s  i n  t h e  w a i l  o f  t h e  
s m a l l  i n t e s t i n e  i n  t h e  r a b b i t  a n d  i n  t h e  c a t .  T h e y  w e r e  a b l e  t o  
r e v e a l  a n  i n h i b i t o r y  a c t i o n  o f  n i c o t i n e  a f t e r  b l o c k i n g  t h e  m o t o r  
e f f e c t  o f  t h e  d r u g  c i t h e r  b y  b o t u l i n u m  t o x i n  ( r a b b i t )  o r  a t r o p i n e  
( c a t ) .  T h i s  i n h i b i t o r y  e f f e c t  w a s  a b o l i s h e d  b y  h e x a m e t h o n i u r a  a n d  
l a r g e  d o s e s  o f  e p h e d r i n e  f r o m  w h i c h  i t  w a s  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  
e f f e c t  w a s  o n  a d r e n e r g i c  g a n g l i o n  c e l l s .  O n  t h e  b a s i s  o f  t h e s e  
f i n d i n g s  A m b a c h e  p r o d u c e d  a n  i n g e n i o u s  d i a g r a m  s h o w i n g  i n h i b i t o r  
( a d r e n e r g i c )  a n d  m o t o r  ( c h o l i n e r g i c )  g a n g l i o n  c e l l s  a s  s y n a p t i c a l l y  
r e l a t e d  c o u p l e t s .  T h e  c h o l i n e r g i c  c e l l  s e n t  i t s  a x o n e  o r : l l y ,  t h e  
a d r e n e r g i c  i t s  a x o n e  a b o r a l l y .  B o t h  c e l l s  w e r e  r e l a t e d  t o  t h e  
e x t r i n s i c  v a g a l  f i b r e s  a n d  t o  a f f e r e n t  f i b r e s  i n  l o c a l  r e f l e x e s .
I f  t h e s e  c e l l  c o u p l e t s  w e r e  m a d e  t o  d i s c h a r g e  e i t h e r  b y  l o c a l  
i n f l u e n c e s  o r  b y  i m p u l s e s  i n  t h e  e x t r i n s i c  n e r v e s  t h e y  w o u l d  
a u t o m a t i c a l l y  i n c r e a s e  a c t i v i t y  o r a l l y  a n d  i n h i b i t  a c t i v i t y  
a b o r a l l y  ( B e y l i s s  $■ S t a r l i n g ' s  L a w  o f  t h e  I? t e s t i n c ) .
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T h i s  i s  a n  a t t r a c t i v e  t h e o r y *  I t  m i g h t  e x p l a i n  t h e  e f f e c t s  
o f  p a r a s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n  o ?  t h e  s m o o t h  i u s c l e  o f  t h e  
o p h i n c t e r s  w h e r e  i n h i b i t o r  n e u r o n e s  m i g h t  be i n  t h e  m a j o r i t y .  I t
w o u l d  c e r t a i n l y  e x p l a i n  w h y  v a g a l  s t i m u l a t i o n  u s u a l l y  p r o m o t e s  
p e r i s t a l s i s ,  a  m e c h a n i s m  w h i c h  p r o b a b l y  i n v o l v e s  i n h i b i t i o n ,  r a t h e r  
t h a n  a  t e t a n i c  c o n t r a c t i o n .  U n f o r t u n a t e l y  t h e  e v i d e n c e  f r o m  
A r c i b a c h e ' s  o x m  e x p e r i m e n t s  w h i l e  i t  s u g g e s t s  t h e  p r e s e n c e  o f  
i n h i b i t o r  g a n g l i o n  c e l l s  g i v e s  n o  i n f o r m a t i o n  o n  t h e i r  r e l a t i o n s h i p  
w i t h  e i t h e r  i n t r i n s i c  o r  e x t r i n s i c  f i b r e s .  T h e  a u t h o r i t y  h e  
q u o t e s  t o  j u s t i f y  t h i s  c o n n e c t i o n  o f  i n h i b i t o r  n e u r o n e s  w i t h  t h e  
v a g u s  n e r v e  ( M c S w i n e y  &  H o b s o n ,  1 9 2 9 b )  l a t e r  c o n s i d e r e d  t h e i r  
r e s u l t s  t o  b e  b e t t e r  e x p l a i n e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  c h o l i n e r g i c  a n d  
a d r e n e r g i c  f i b r e s  i n  t h e  n e r v e  s t i m u l a t e d  ( H a r r i s o n  &  M c S w i n e y ,  
1 9 3 6 ) .
T h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t s  g i v e  n o  s u p p o r t  t o  t h e  t h e o r y  t h a t  
p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s  h a v e  s y n a p t i c  c o n n e c t i o n  w i t h  i n h i b i t o r  
n e u r o n e s *  I t  w a s  h o p e d  t h a t  a t r o p i n e  w o u l d  p r o v i d e  c o n c l u s i v e  
e v i d e n c e  o n  t h i s  p o i n t #  U n f o r t u n a t e l y  i t s  a c t i o n  w o u l d  e x c l u d e  
t h e  p r e s e n c e  o f  i n h i b i t o r  n e u r o n e s  o n  t h e  p a t h w a y  o n l y  i f  i t  i s  
a s s u r e d  t h a t  i t  a c t s  s o l e l y  . a s  a n  a n t i - m u s c a r i n i c  a g e n t  a t  t h e  
t e r m i n a l  n e r v e - e f f e c t o r  j u n c t i o n .  I t  i s  l i k e l y ,  h o w e v e r ,  t h a t  i n  
t h e  c o n c e n t r a t i o n s  r e q u i r e d  t o  a b o l i s h  c o m p l e t e l y  t h e  m o t o r  
c o m p o n e n t  o f  t h e  r e s p o n s e  o t r o  i r s c  i s  e f f e c t i v e  a s  a n  a n t i ­
- n i c o t i n i c  a g e n t  r. t  t h e  g a n g l i o n  s y n a p s e .  C o n s e q u e n t l y  i t
-  195  -
p r o v i d e s  n o  e v i d e n c e  e i t h e r  f o r  o r  a g a i n s t  t h e  p r e s e n c e  o f  i n h i b i t o r  
n e u r o n e s  in t h e  i a t r a i m i r a l  p l e x u s e s  a n d  r e l a t e d  t o  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  
o u t f l o w .  I I *  s u c h  r e l a t i o n s h i p  e x i s t s  i t  i s  t r u e  t o  s a y  t h a t  n o  
v a r i a t i o n  i n  t h e  s t a t e  o f  t h e  p r e p a r a t i o n  o r  i n  t h e  c o n d i t i o n s  o f  
s t i m u l a t i o n  c o u l d  r e v e r s e  t h e  d o m i n a t i o n  o f  t h e  r . o t o r  n e u r o n e s .  A n  
a l t e r n a t i v e  e x p l a n a t i o n  o f  A i o b a c h e ' s  f i n d i n g s  i s  t h a t  t h e  i n h i b i t o r  
n e u r o n e s  a r e  i n v o l v e d  i n  l o c a l  ( p e r i s t a l t i c )  r e f l e x e s  a n d  r e l a t e d  t o  
i n t r i n s i c  n e r v e  f i b r e s  o n l y .  S o m e  e v i d e n c e  f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  s u c h  
n e u r o n e s  h a s  b e e n  o b t a i n e d  f r o m  t h e  a c t i o n  o f  n i c o t i n e .
T h e  o p t i m u m  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  f i b r e s
p /
i s  a b o u t  5 0  -  1 0 0  S .  S o m e  i n v e s t i g a t o r s  c l a i m  t h a t  a u t o n o m i c
f i b r e s  c a n n o t  c o n d u c t  i m p u l s e s  a t  t h i s  f r e q u e n c y  o r  t h a t  t h e
s y n a p s e  c a n n o t  t r a n s m i t  t h e  i m p u l s e s .  B i s h o p  ft H e i n e b e c k e r  ( 1 9 3 2 ) ,
s t u d y i n g  t r a n s m i s s i o n  a t  t h e  s u p e r i o r  c e r v i c a l  g a n g l i o n ,  s t a t e d  t h a t
p/
f a t i g u e  c o u l d  n o t  b e  e x c l u d e d  a t  f r e q u e n c i e s  a b o v e  1 0  S .  T h i s  w a s  
b a s e d  o n  a  s t u d y  o f  t h e  c o m p o u n d  a c t i o n  p o t e n t i a l .  ’ o r e  r e c e n t l y
p /
C a n n o n ,  B a u l e  f t  S c h a e f e r  ( 1 9 5 4 )  h a v e  c l a i m e d  t h a t  a b o v e  2 0 '  S  t h e  
a u t o n o m i c  f i b r e s  f r o m  t h e  s t e l l a t e  g a n g l i o n  a r e  n o  l o n g e r  
r e s p o n d i n g  t o  e a c h  i m p u l s e .  T h i s  w a s  a g a i n  b a s e d ,  o n  d i m i n u t i o n  o f
a  c o m p o u n d  a c t i o n  p o t e n t i a l .  A s  M o s e n b l u e t h  ft  S i n e o n e  ( 1 9 3 8 )  h a v e
p o i n t e d  o u t ,  a  d i m i n u t i o n  i n  t h e  c o m p o u n d  a c t i o n  p o t e n t i a l  c a n  b e  
d u e  t o  i n c r e a s i n g  t e m p o r a l  d i s p e r s i o n  o f  t h e  i n d i v i d u a l  f i b r e  
r e s p o n s e s ,  t o  a  d i m i n u t i o n  o f  t h e  i n d i v i d u a l  f i b r e  a c t i o n  
p o t e n t i a l s  w h i c h  a t  h i g h e r  f r e q u e n c i e  a r c  t r a v e l l i n g  i n  t h e
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r e l a t i v e l y  r e f r a c t o r y  p e r i o d  o f  t h e i r  p r e d e c e s s o r  o r  t o  a  r e d a c t i o n
i n  t h e  f r e q u e n c y  o f  t h e  i m p u l s e s  i n  e a c h  f i b r e .  T h e y  f o u n d
P/f r e q u e n c i e s  u p  t o  1 2 0  S  c o u l d  b e  t r a n s m i t t e d  a t  t h e  g a n g l i o n  a n d  
c o n d u c t e d  t o  s m o o t h  m u s c l e .  T h e  a b i l i t y  t o  f o l l o w  h i g h  f r e q u e n c i e s  
d i m i n i s h e d  r a p i d l y  i f  s t i m u l a t i o n  w a s  c o n t i n u e d .  I U s h o p  &  
H e i n e b e c f c e r  ( 1 9 3 2 )  w e r e  a w a r e  t h a t  1 0 ! d i d  n o t  r e p r e s e n t  t h e  m o s t  
e f f e c t i v e  f r e q u e n c y  m e a s u r e d  b y  t h e  e f f e c t  o n  t h e  s m o o t h  m u s c l e .
p /
T h e y  r e p o r t e d  f r e q u e n c i e s  u p  t o  5 0  S  p r o d u c i n g  a  b i g g e r  c o n t r a c t i o n  
o f  t h e  n i c t i t a t i n g  m e m b r a n e  d u e  t o  m o r e  e f f e c t i v e  p e r i p h e r a l  
s u m  i ^ t i o n .
M o s t  o t h e r  i n v e s t i g a t o r s  a r e  a g r e e d  t h a t ,  a t  l e a n t  f o r  s h o r t  
p e r i o d s ,  f r e q u e n c i e s  m u c h  h i g h e r  t h a n  t h e s e  q u o t e d  b y  C a n n o n  c t  a l ,  
1 9 2 4 )  c a n  b e  t r a n s m i t t e d  b y  a u t o n o m i c  f i b r e s .  u e r i d o  ( 1 0 2 4 )  
r e p o r t e d  t h e  p r o - g a n g l i o n i c  f i b r e s  o f  t h e  s u p e r i o r  c e r v i c a l  g a n g l i o n
p /
c a p a b l e  o f  c o n d u c t i n g  i m p u l s e s  u p  t o  2 5 0  S  a n d  p o s t - g a n g l i o n i c
P /  / vf i b r e s  u p  t o  1 5 0  S .  V e a c h  '  P e r e i r a  ( 1 9 2 5 ) ,  o n  t h e  s a m e  t e s t
o b j e c t ,  r e p o r t e d  e v e n  h i g h e r  f r e q u e n c i e s  b e i n g  t r a n s m i t t e d  t h r o u g h  
t h e  g a n g l i o n .  I t  i s  d o u b t f u l  i . f  s u c h  h i g h  f r e q u e n c i e s  c a n  b e  
c a r r i e d  i n  t h e s e  f i b r e s  b u t  a t  l e a s t  i t  i n d i c a t e s  t h a t  ’ V e d e n s k y
p /
i n h i b i t i o n  d o e s  n o t  o c c u r .  K a t z  ( 1 9 3 6 )  f o u n d  a  f r e q u e n c y  o f  1 5 0  S
P  /m o r e  e f f e c t i v e  t h a n  8 0  '  S  f o r  i n d i r e c t  s t i m u l a t i o n  o f  c r a b  m u s c l e .  
I g g o  ( 1 9 5 4 )  r e p o r t s  f r e q u e n c i e s  u p  t o  1 0 0 1 '  jg c o n d u c t e d  i n  t h e
v a g u s  n e r v e  t o  t h e  s t o m a c h  o f  t h e  s h e e p .
T h e  w e i g h t  o f  t h e  e v i d e n c e  i s  a g a i n s t  r e s t r i c t i n g  a u t o n o m i c
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f i b r e s  t o  v e r y  l o w  f r e q u e n c i e s .  I t  i s  d o u b t f u l ,  h o w e v e r ,  i f
P/f r e q u e n c i e s  a b o v e  5 0  S  c a n  b e  t r a n s m i t t e d  a t  t h i s  f r e q u e n c y  f o r  
a n y  l e n g t h  o f  t i m e *
S t i m u l a t i o n  o f  " m i x e d "  n e r v e s  c o n t a i n i n g  b o t h  s y m p a t h e t i c  a n d  
p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s  w i l l  e x p l a i n  * ; a n y  o f  t h e  i n c o n s i s t e n c i e s  i n  
t h e  r e s p o n s e  o f  s m o o t h  m u s c l e .  T h e r e  r e m a i n  a  n u m b e r  o f  
o b s e r v a t i o n s  w h i c h  d o  n o t  f i t  t h i s  t h e o r y .  T h e  a b i l i t y  o f  
a d r e n a l i n e  a n d  a c e t y l c h o l i n e  t o  p r o d u c e  m o t o r  o r  i n h i b i t o r  
r e s p o n s e s  f r o m  t h e  s t o m a c h  m i g h t  b e  e x p l a i n e d  b y  a s s u m i n g  a  m i x t u r e  
o f  s m o o t h  m u s c l e  c e l l s ,  s o m e  o f  t h e  s p h i n c t e r  t y p e ,  t h e  o t h e r s  
s i m i l a r  t o  t h a t  l i n i n g  t h e  a l i m e n t a r y  c a n a l  g e n e r a l l y .  I t  i s  t r u e  
t h a t  s u c h  v a r i a t i o n s  i n  t h e  a l i m e n t a r y  c a n a l  a r c  c o n f i n e d  a l m o s t  
e n t i r e l y  t o  t h e  s t o m a c h  w h i c h  h a s  a  n o r e  c o m p l i c a t e d  a r r a n g e m e n t  
o f  m u s c l e  t h a n  o t h e r  r e g i o n s .  T h e  p r e s e n c e  o f  t v / o  s p h i n c t c r i c  
r e g i o n s  i n  s u c h  a  r e l a t i v e l y  s h o r t  l e n g t h  o f  g u t  m i g h t  p r e d i s p o s e  
t o  s u c h  a  m i x t u r e  o f  m u s c l e  f i b r e .  F u r t h e r m o r e ,  B r o w n  &  M c S w i n e y ,  
( 1 9 2 5 )  h a v e  r e p o r t e d  t h a t ,  a f t e r  a  s t r i p  o f  m u s c l e  f r o m  t h e  c a r d i a  
o f  t h e  c a t  o r  d o g  i s  m a d e  t o  c o n t r a c t  w i t h  p i l o c a r p i n e ,  t h e  
a d d i t i o n  o f  a d r e n a l i n e  s u p e r U p o s e s  a  s e c o n d  c o n t r a c t i o n  
s u g g e s t i n g  a  n e w  g r o u p  o f  f i b r e s  n o t  a c t i v a t e d  b y  p i l o c a r p i n e .  I t  
i s  m o r e  d i f f i c u l t ,  h o w e v e r ,  t o  e x p l a i n  t h e  a l t e r a t i o n  i n  t h e  
r e s p o n s e  o f  t h e  r e l a t i v e l y  s i m p l e  m u s c l e  o f  t h e  u t e r u s  t o  
a d r e n a l i n e .  I n  t h e  n o r v - p r e g n a n t  c a t  a d r e n a l i n e  c a u s e s  i n h i b i t i o n  
b u t  a f t e r  i n j e c t i o n s  o f  o v a r i o n  h e r  o n e  t h i s  m a y  b e  a l t e r e d  t o
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c o n t r a c t i o n  o r  a  b i p h a s i c  r e s p o n s e .  T h i s  p h e n o m e n o n  i s  
r e m i n i s c e n t  o f  t h e  " p e r i p h e r a l  m e c h a n i s m " .
A n o t h e r  d i f f i c u l t y  i s  t h e  o r i g i n  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  f i b r e s  i n  
t h e  v a g u s  n e r v e  i f  t h e  p r e s e n c e  o f  s u c h  f i b r e s  i s  r e s p o n s i b l e  f o r
t h e  v a r y i n g  e f f e c t s  o f  n e r v e  s t i m u l a t i o n .  I t  i s  t r u e  t h a t  t h e r e
a i ' e  n u m e r o u s  c o n n e c t i o n s  b e t w e e n  t h e  s y m p a t h e t i c  c h a i n  a n d  t h e  
v a g u s  i n  t h e  e c k  a n d  e v e n  t h a t  s o m e  o f  t h e s e  s y m p a t h e t i c  f i b r e s  
f r o  i  t h e  s t e l l a t e  g a n g l i o n  i n f l u e n c e  t h e  s t o m a c h  ( C a r l s o n ,  B o y d  &  
P e a r c y ,  1 9 2 2 ) .  V e a c h  ( 1 9 2 5 ) ,  h o w e v e r ,  i n  h i s  c a r e f u l  w o r k  t o o k
p r e c a u t i o n s  t o  e x c l u d e  p a r t i c i p a t i o n  o f  s u c h  f i b r e s  i n  t h e
r e s p o n s e s  h e  o b t a i n e d  f r o m  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  v a g u s  t o  t h e  s t o m a c h .  
A f t e r  e x t i r p a t i o n  o f  t h e  e n t i r e  c e r v i c a l  s y m p a t h e t i c  c h a i n  f r o m  
a b o v e  t h e  s u p e r i o r  c e r v i c a l  g a n g l i o n  t o  b e l o w  t h e  s t e l l a t e  
g a n g l i o n  a n d  a l l o w i n g  1 6  d a y s  f o r  d e g e n e r a t i o n ,  h e  s t i l l  o b t a i n e d  
i n h i b i t o r  r e s  o a s e s .  A f t e r  s e c t i o n i n g  t h e  v a g u s  a b o v e  o r  b e l o w  
t h e  g a n g l i o n  n o d o s u m  a n d  a l l o w i n g  t i r e  f o r  d e g e n e r a t i o n ,  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e r i p h e r a l  e n d  p r o d u c e d  n e i t h e r  i n h i b i t i o n  n o r  
c o n t r a c t i o n .  I n  a c u t e  e x p e r i m e n t s  d e s t r u c t i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  
d i d  n o t  a l t e r  t h e  r e s p o n s e s  s o  t h a t  t h e s e  w e r e  n o t  d u e  i n  p a r t  t o  
r e f l e x e s  i n  t h e  s p i n a l  c o r d  a n d  s p l a n c h n i c  n e r v e s .  I t  i s  n o t  
p o s s i b l e  t o  e x p l a i n  t h e s e  r e s u l t s  o n  t h e  p r e s e n t  t h e o r y .
T h e  c a u s e  o f  t h e  d i f f e r e n c e s  w h i c h  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  
b e t w e e n  t h e  p e l v i c  a n d  l u m b a r  c o l o n i c  n e r v e s  m i g h t  b e  r e l a t e d  t o : -
l )  S t i m u l a t i o n  o f  p o s t - g a n g l i o n i c  ( s y m p a t h e t i c )  v e r s u s
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pre-gang!ionic ( p a r a s y n p a t  het ic) nerves *
2 )  S t i m u l a t i o n  o f  a d r e n e r g i c  v e r s u s  c h o l i n e r g i c  n e r v e s .
3 )  T h e  t y p e  o f  r e s p o n s e ;  i n h i b i t i o n  v e r s u s  c o n t r a c t i o n *
A  s u i t a b l e  p r e p a r a t i o n  i n  w h i c h  p r e - g a n g l i o n i c  s y m p a t h e t i c  f i b r e s  
c o u l d  b e  s t i m u l a t e d  w o u l d  d e m o n s t r a t e  t h e  p a r t  p l a y e d  b y  ( l )  a b o v e .  
A p r e p a r a t i o n  i n  w h i c h  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s  w e r e  i n h i b i t o r y  
a n d  t h e  s y m p a t h e t i c  f i b r e s  m o t o r *  a  p u r e l y  s p h i n c t e r i c  r e g i o n  f o r  
e x a m p l e ,  w o u l d  t h r o w  l i g h t  o n  ( 3 ) .  T h e  r e s u l t s  f r o m  s t i m u l a t i o n  
o f  v a s o d i l a t o r  a n d  v a s o c o n s t r i c t o r  n e r v e  f i b r e s  t o  b l o o d  v e s s e l s
ft
( F o l k o w  &  I h r t i o s ,  1 9 4 8 )  s u g g e s t  t h a t  i t  i s  n e i t h e r  o f  t h e s e  t w o  
f a c t o r s  b u t  t h e  a d r e n e r g i c  a n d  c h o l i n e r g i c  n a t u r e  o f  t h e  f i b r e s  
w h i c h  a c c o u n t s  f o r  t h e  d i f f e r e n c e .  I n  t h e  l u m b a r  s y m p a t h e t i c  
c h a i n  c h o l i n e r g i c  ( v a s o d i l a t o r )  a n d  a d r e n e r g i c  ( v a s o c o n s t r i c t o r )  
f i b r e s  h a v e  b e e n  d e m o n s t r a t e d .  T h e s e  f i b r e s  a r e  b o t h  s u p p o s e d  t o  
h e  s y m p a t h e t i c  i n  o r i g i n  a n d  t o  l e a v e  b y  t h e  v e n t r a l  n e r v e  r o o t s  
30  t h a t  t h e r e  i s  p r e s u m a b l y  n o  p e r i p h e r a l  c e l l  s t a t i o n  o n  t h e  
c h o l i n e r g i c  f i b r e s .  T h e y  s h o w  t h e  s a m e  d i f f e r e n t i a l  s e n s i t i v i t y  
t o  l o w  f r e  l u e n c i e s  a s  w a s  f o u n d  i n  t h e  c o l o n .  L o w  f r e q u e n c i e s  
s t i m u l a t e  t h e  c h o l i n e r g i c  f i b r e s ;  h i g h  f r e q u e n c i e s  t h e  a d r e n e r g i c .  
T h i s  d i f f e r e n c e  m i g h t  r e 3 t  e i t h e r  o n  t h e i r  c h o l i n e r g i c  a n d  
a d r e n e r g i c  n a t u r e  o r  o n  t h e  d i r e c t i o n  o f  t h e  r e s p o n s e *  i n h i b i t i o n  
a s  c o m p a r e d  w i t h  c o n t r a c t i o n .  S i n c e  t h e  d i r e c t i o n  o f  t h e  
response i s  o p p o s i t e  t o  t h a t  f o u n d  i n  t h e  b o w e l  y e t  t h e  s a m e  
difference i n  t h e  r e s p o n s e  t o  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  e x i s t s *  i t
s u g g e s t s  t h a t  t h i s  i s  n o f c  t h e  d e t e r m i n i n g  f a c t o r *  P o s s i b l y  
d i f f e r e n c e s  i n  t h e  s i t e  o r  r a t e  o f  r e l e a s e ,  t h e  r a t e  o f  d i f f u s i o n ,  
o f  r e - s y n t h e s i s  o r  t h e  s u s c e p t i b i l i t y  t o  e n z y m i c  d e s t r u c t i o n  o f  t h e  
t w o  t r a n s m i t t e r  s u b s t a n c e s  i s  t h e  t r u e  d e t e r m i n i n g  f a c t o r *
i
B e f o r e  i n t e r p r e t i n g  t h e  r e s u l t s  o f  F o l k o w  &  U v n a s  h o w e v e r  i t  
w o u l d  b e  i n t e r e s t i n g  t o  k n o w  w h e t h e r  g a n g l i o n  b l o c k i n g  a g e n t s  
m o d i f i e d  t h e  v a s o d i l a t a t i o n  p r o d u c e d  by l o w  f r e q u e n c y  s t i m u l a t i o n  
o f  t h e  l u m b a r  s y m p a t h e t i c  c h a i n  i n  a  p e r f u s e d  p r e p a r a t i o n  i n  w h i c h  
t i e  d r u g  w a s  c o n f i n e d  t o  t h e  l i m b  a n d  d i d  n o t  r e a c h  t h e  s y m p a t h e t i c  
c h a i n .  I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e s e  c h o l i n e r g i c  f i b r e s  a r e  m o r e  l i k e  
p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s  w i t h  a  c e l l  s t a t i o n  i n  t h e  t i s s u e s  
i n n e r v a t e d .  H i l t o n  (1953) h a s  p o s t u l a t e d  s u c h  a n  a r r a n g e m e n t  t o  
e x p l a i n  t h e  v a s o d i l a t a t i o n  w h i c h  f o l l o w s  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  l i m b  
m u s c u l a t u r e .  f h i s  i s  d u e  t o  a n  a x o n e  r e f l e x  i n  c h o l i n e r g i c  n e r v e  
f i b r e s  b u t  t h e s e  f i b r e s  d o  n o t  d e g e n e r a t e  a f t e r  p o s t e r i o r  r o o t  
g a n g l i o n e c t o iny or l u m b a r  s y m p a t h e c t o m y .  G a i i ^ n s  &  G a r v e n  ( 1 9 5 2 )  
h a v e  d e m o n s t r a t e d  h i s t o l o g i c a l l y  t h e  p r e s e n c e  o f  g a n g l i o n  c e l l s  i n  
t h e  c o a r s e  o f  i n t r a m u s c u l a r  n e r v e  f i b r e s  i n  t h e  t o n g u e .
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S t) V M A R Y
1 .  A n  in vitro i n n e r v a t e d  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  c o l o n  o f  t h e  
r a b b i t  :T s  d e s c r i b e d  i n  w h i c h  t h e  p e l v i c  a n d  1  t i m b e r  c o l o n i c  n e r v e s
a r e  r e t a i n e d #
2* . S t i a f t i l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  a l w a y s  c a u s e s  c o n t r a c t i o n  
o f  t h e  c o l o n .  S t i m u l a t i o n  o f  t h e  l u m b a r  c o l o n i c  n e r v e s  a l w a y s  
p r o d u c e s  i n h i b i t i o n #  N e i t h e r  t h e  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  n o r  t h e  
s t a t e  o f  a c t i v i t y  o f  t h e  p r e p a r a t i o n  m o d i f i e s  t h e  t y p e  o f  r e s p o n s e *  
3. T h e  m o s t  e f f e c t i v e  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  p e l v i c
p /
n e r v e  i s  1 0  S *  M u c h  l e v e r  f r e q u e n c i e s ,  f o r  e x a m p l e  1  p u l s e  e v e r y
T  s e c ,  w i l l  s t i l l  c a u s e  c o n t r a c t i o n  a s  w i l l  f r e q u e n c i e s  a s  h i g h  a s  
P/
1 0 O 0  R .  T h e  r e s p o n s e  b e g i n s  a f t e r  a  l a t e n t  p e r i o d  o f  a b o u t  0 # 8  
s e c ,  q t i i c h l y  r e a c h e s  i t s  m a x i m u m  b u t  i s  n o t  w e l l  m a i n t a i n e d .  
P e x a m e t h o n i u m  a b o l i s h e s  t h i s  r e s p o n s e *
4 *  T h e  m o s t  e f f e c t i v e  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  l u m b a r
p /  p /
c o l o n i c  n e r v e ©  i s  I C O  S #  F r e q u e n c i e s  h c l o w  5  8  a r e  r a r e  l y
e f f e c t i v e *  T h e  r e s p o n s e  a p p e a r s  a f t e r  a  l a t e n t  p e r i o d  a v e r a g i n g  
1 * 8  s e c ,  d e v e l o p s  s l o w l y  b u t  p e r s i s t s  f o r  a  c o n s i d e r a b l e  p e r i o d  
a f t e r  c e s s a t i o n  o f  s t i m u l a t i o n .  H e x a w e t h o n i u m  h a s  n o  e f f e c t  o n
t l i i s  r e s p o n s e *
5 .  A t r o p i n e  a b o l i s h e s  t h e  m o t o r  r e s p o n s e  f r o m  s t i m u l a t i o n  
o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  w i t h o u t  r e v e a l i n g  a n  i n h i b i t o r  c o m p o n e n t  a n d  
w i t h o u t  a f f e c t i n g  t h e  i n h i b i t i o n  r e m i t  i n  "  f r o n  s t i m u l a t i o n  o f  t h e
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l u m b a r  c o l o n i c  n e r v e s *  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  d r u g  n e e d e d  f o r
c o m p l e t e  b l o c k  i s  f a i r l y  c o n s t a n t , a b o u t  I  - 2  x 10 . T h e
c o n c e n t r a t i o n  r e q u i r e d  t o  p r o d u c e  t h e  f i r s t  o b s e r v a b l e  r e d u c t i o n
-7
x n  t h e  c o n t r a c t i o n  v a r i e s  b u t  may b e  a s  l o w  a s  1  x  1 0  .  T h e
c o n c e n t r e !  o n  r e q u i r e d  co a b o l i s h  t h e  m o t o r  e f f e c t  o f  a c e t y l c h o l i n e
~7
a d d e d  t o  d i e  b a t h  i s  a l s o  a b o u t  1  x  1 0  .  I n  c o n c e n t r a t i o n s
*v
a b o l i s h i n g  t h e  i K > t o r  r e s p o n s e  t o  p e l v i c  s t i m u l a t i o n ,  a t r o p i n e  
i t s e l f  h a s  a  s t i m u l a t i n g  e f f e c t  o n  t h e  p r e p a r a t i o n *  T h e  ; o d e  a n d  
p o s s i b l e  s i t e s  o f  a c t i o n  o f  t h e  d r u g  a r e  d i s c u s s e d *
6 .  S i m u l t a n e o u s  s t i  f i l i a t i o n  o f  b o t h  u t f l o v / s  t o  t h e  c o l o n  
w i t h  low f r e q u e n c i e s  p r o d u c e s  a p u r ’ e  r o t o r  r e s p o n s e ;  s t i m u l a t i o n  
w i t h  v e r y  h i g h  f r e q u e n c i e s  p r o d u c e s  p u r e  i n h i b i t i o n ;  s t i m u l a t i o n  
w i t h  i n t e r m e d i a t e  f r e q u e n c i e s  g i v e s  a  b i p h a s i c  r e s p o n s e ,  f i r s t  
c o n t r a c t i o n  t h e n  r e l a x a t i o n .
7 .  T h e  r e s u l t s  w h e n  s t i m u l a t i n g  a  m i x e d  n e r v e  r e s e m b l e ,  a n d  
m a y  e x p l a i n ,  m a n y  o f  t h e  f i n d i n g s  o f  p a s t  w o r k e r s  w h e n  t h e y  
s t i m u l a t e d  t h e  e x t r i n s i c  n e r v e s  t o  t h e  s t o m a c h  a n d  s m a l l  i n t e s t i n e ,  
i t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  v a g u s ,  s p l a n c h n i c  a n d  p e r i a r t e r i a l  
m e s e n t e r i c  n e r v e s  c o n t a i n  b o t h  s y m p a t h e t i c  a n d  p a r a s y m p a t h e t i c  
f i b r e s  f o r  t h e  s t o m a c h  a n d  s m a l l  i n t e s t i n e *  L o w  f r e q u e n c i e s  
w o u l d  s e l e c t i v e l y  s t i m u l a t e  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s ;  h i g h  
f r e q u e n c i e s  t h e  s y m p a t h e t i c  f i b r e s .  S i n c e  t h e  t i m c - r e l a t i o n s  o f  
t h e  r e s p o n s e s  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  t w o  o u t f l o w s  d i f f e r ,  t h e  u s e
o f  i n t e r m e d i a t e  f r e q u e n c i e s ,  e f f e c t i v e  f o r  b o t h ,  w o u l d  p r o d u c e  
b i p h a s i c  r e s p o n s e s .
P A R T  IV
T im  ORGANISATION OF THE INTRINSIC
I  N E R V A T I O N  OF T H E  C O L O N
2 0 3
M E T H O D S
T h e  i n n e r v a t e d  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  r o b '  i t  colon described in t h e  
l a s t  s e c t i o n  w a s  u s e d  t o  s t u d y  t h e  o r g a n i s a t i o n  o f  t h e  p a r a -  
- s y r o p a t h e t i c  f i b r e s  w i t h i n  t h e  b o w e l  w a l l .  T h r e e  p r o b l e m s  i n  
p a r t i c u l a r  v / c r e  s t u d i e d : -
1 )  T h e  d e g r e e  o f  o v e r l a p  o f  t h e  e x t r i n s i c  p a r a s y m p a t h e t i c  f i b r e s  
f r o m  t h e  t w o  s i d e s .
2 )  T h e  n a t u r e  a n d  s i t e  o f  t h e  f a t i g u e  w h i c h  a p p e a r s  i f  s t i m u l a t i o n  
o f  t h e  p e l v i c  n e r v e  i s  l o n g  c o n t i n u e d .
3 )  " W e d e n s k y "  i n h i b i t i o n .
T h e  d i s s e c t i o n  o f  t h e  p r e p a r a t i o n  h a s  p r e v i o u s l y  b e e n  d e s c r i b e d .  
A s  t h e  t w o  p e l v i c  n e r v e s  w e r e  t o  b e  s t i m u l a t e d  s e p a r a t e l y ,  a  l o n g e r  
l e n g t h  o f  e a c h  w a s  d e s i r a b l e  t o  a l l o w  e a s y  p o s i t i o n i n g  i n  t w o  
s e p a r a t e  f l u i d  e l e c t r o d e s .  I n  i s o l a t i n g  t h e s e  n e r v e s ,  t h e r e f o r e ,  
t h e y  w e r e  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  g l u t i n o u s  m e s e n c h y m e  i n  w h i c h  t h e y  l i e  
f o r  a  g r e a t e r  d i s t a n c e  t h a n  u s u a l .  T h i s  c o u l d  b e  d o n e  w i t h o u t  
d a m a g i n g  t h e  n e r v e s .  S i m p l e  M a g n u s  p r e p a r a t i o n s  o f  t h e  c o l o n  a n d  
s m a l l  i n t e s t i n e ,  d e v o i d  o f  m e s e n t e r y  o r  e x t r i n s i c  n e r v e s ,  a n d  
s i m i l a r  t o  t h o s e  d e s c r i b e d  b y  T a t o n  ( l f > 5 4 ) ,  w e r e  a l s o  u s e d  t o  s t u d y  
t h e  e f f e c t  o f  p a s s i n g  a  c u r r e n t  t h r o u g h  t h e  e n t i r e  w a l l  o f  t h e  g u t .  
S u c h  t r a n s m u r a l  s t i m u l a t i o n  m a y  a f f e c t  a n y  o r  a l l  o f  t h e  e x c i t a b l e  
t i s s u e s ,  a n d  t h e  r e s p o n s e s  o b t a i n e d  w e r e  c o m p l e x .
U s i n g  i s o t o n i c  r e c o r d i n g  t h e  c o l o n  m a y  c o n t r a c t  o n  s t i m u l a t i o n
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o f  o n e  p e l v i c  n e r v e  b y  a 3  m u c h  a s  5 0 ? '  o f  i t n  l e n g t h ,  s a y  3  c n .  
W i t h  s u c h  a  l a r g e  c h a n g e  i n  l e n g t h  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  n o n -  
- c o n t r a c t i l e  e l e m e n t s  i n  t h e  t i t  w a l l  b e c o m e  a  l i m i t i n g  f a c t o r ,  
p r e v e n t i n g  o r  o p p o s i n g  f u r t h e r  c o n t r a c t i o n .  I f  t h i s  w e r e  s o  i t  
m i & h t  g i v e  r i s e  t o  a  f a l s e  i m p r e s s i o n  o f  o v e r l a p ,  S t i m u l a t i o n  
o f  o n e  p e l v i c  n e r v e  m i g h t  b e  c a p a b l e  o f  p r o d u c i n g  t h e  s a m e  s t a t e  
o f  c o n t r a c t i o n  a s  s t i m u l a t i o n  o f  b o t h  n e r v e ©  i n  s p i t e  o f  t h e  f a c t  
t h a t  s t i m u l a t i o n  o f  b o t h  n e r v e s  d e v e l o p e d  t w i c e  a s  m u c h  t e n s i o n .  
F o r  t h i s  r e a s o n  t h o  m e t h o d  o f  r e c o r d i n g  w a s  a l t e r e d ,  A  s e m i ­
- i s o m e t r i c ,  s p r i n g  l o a d e d  g i m b a l  l e v e r  w a s  s u b s t i t u t e d  f o r  t h e  
i s o t o n i c  l e v e r .  T h i s  m e a s u r e d  t h e  t e n s i o n  d e v e l o p e d  i n s t e a d  o f  
t h e  a m o u n t  o f  c o n t r a c t i o n .  W i t h  t h i s  l e v e r  c o n t r a c t i o n  n e v e r  
e x c e e d e d  5 m m ;  t h e  m o v e m e n t s  o f  t h e  g u t  w e r e  m a g n i f i e d  2 0  t i m e s .  
T h e  a r r a n g e m e n t  i n  t h e  b a t h  o f  t h e  i n n e r v a t e d  c o l o n  p r e p a r a t i o n  
i n  t h e s e  e x p e r i m e n t s ,  a n d  t h e  r e c o r d i n g  s y s t e m ,  in s h o w n  i n  
F i g .  3 7 .
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F i g *  3 7  T h e  i n n e r v a t e d  p r e p a r a t i o n  of t h e  r a b b i t  c o l o n  
v / i t h  s e p a r a t e  f l u i d  e l e c t r o d e s  on e a c h  p e l v i c  
nerve* A s p r i n g  l o a d e d  g i ;  b a l  t y p e  l e v e r  i s  
used w h i c h  g i v e s  s e m i - i s o m e t r i c  r e c o r d i n g *
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I n  s t u d y i n g  o v e r l a p ,  f a t i g u e  o r  e d e n s k y  i n h i b i t i o n  i t  w a s
n e c e s s a r y  t o  s t i m u l a t e  b o t h  p e l v i c  n e r v e s  s i m u l t a n e o u s l y • I t  w a s ,
t h e r e f o r e ,  n o  l o n g e r  p o s s i b l e  t o  h a v e  o n e  e l e c t r o d e  " f l o a t i n g * 1
i . e * ,  w i t h o u t  e a r t h  o r  o t h e r  c o n n e c t i o n s .  T h i s  i n t r o d u c e d  g r e a t
d i f f i c u l t i e s  i n  i s o l a t i n g  e l e c t r i c a l l y  t h e  t w o  e l e c t r o d e s .  A t
f i r s t  t w o  t r a n s f o r m e r s  w e r e  u s e d  t o  i s o l a v e  t h e  t w o  s t i m u l a t o r s
f r o n  t h e i r  r e s p e c t i v e  e l e c t r o d e s *  T h i s  f a i l e d ;  c u r r e n t  s t i l l
p a s s e d  f r o n  o n e  e l e c t r o d e  t o  e a r t h  v i a  t h e  o t h e r ,  p r e s u m a b l y
c r o s s i n g  t h e  o t h e r  t r a n s f o r m e r  b y  c a p a c i t a t i v e  o r  i n d u c t i v e
p a t h w a y s .  T h e  e a r t h  p i n  o f  t h e  t w o  s t i m u l a t o r s  w a s  d i s c o n n e c t e d
i n  a n  a t t e m p t  t o  i m p r o v e  t h e  i s o l a t i o n  o f  t h e  t w o  c i r c u i t s .  T h i s
i n t r o d u c e d  e v e n  g r e a t e r  d i f f i c u l t i e s .  T ’ i c  e l e c t r o l y t e  i n  t h e
i n n e r  v e s s e l  w a s  n o  l o n g e r  a t  t r u e  e a r t h  p o t e n t i a l  w h e r e a s  t h e
c /o r g a n  b a t h  i t s e l f  v : a s .  S t r a y  5 0  s  h u m  p i c k e d  u p  i n  t h e  c i r c u i t  
p a s s e d  b y  c a p a c i t a n c e  b e t w e e n  t h e  i n n e r  v e s s e l  a n d  t h e  b a t h  u s i n g  
t h e  g l a s s  w a l l  o f  t h e  i n n e r  v e s s e l  a s  a  d i e l e c t r i c .  T h i s  w a s  
s u f f i c i e n t  o n  o n e  o c c a s i o n  t o  s t i m u l a t e  n e r v e s .
T h i s  p r o b l e m  w a s  e v e n t u a l l y  s o l v e d  b y  u s i n g  a  d e v i c e  
d e s c r i b e d  b y  S c h m i t t  &  T h i b b e r t  ( 1 9 4 9 )  i n  w h i c h  t h e  s q u a r e  w a v e  
s t i m u l a t o r  o u t p u t  i s  u s e d  a s  a  s o u r c e  o f  p o w e r  f o r  a  m i d g e t  r a d i o ­
- f r e q u e n c y  ( R . F . )  o s c i l l a t o r .  T h e  K . F *  e n e r g y  i s  t r a n s m i t t e d  
a c r o s s  a  s m a l l  a i r  g a p  t o  t h e  r e c e i v i n g  c o i l  w h e r e  i t  i s  r e c t i f i e d  
p r o d u c i n g  a  p u l s e  w h i c h  f a i t h f u l l y  f o l l o w s  t h e  o r i g i n a l  s t i m u l a t o r  
o u t p u t .  T h e  e f f e c t  o f  t h i s  d e v i c e  o n  t h e  s t i m u l a t o r  p u l s e  f o r r
-  2 0 6  -
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i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 0 .  T h e  u n i t  u s e d  w a s  s i m i l a r  i n  
c o n s t r u c t i o n  t o  t h a t  d e s c r i b e d  b y  S c h n d t t  &  D u b b e r t  ( 1 9 4 9 ) ,  u s i n g  
t w o  g e r m a n i u m  d i o d e  r e c t i f i e r s  t o  i n c r e a s e  t h e  m a x i m u m  o u t p u t .  
A c c o r d i n g  t o  i t s  d e s i g n e r s  t h i s  c o u p l i n g  u n i t  c a n  b e  r e g a r d e d  a s  
" a  c o m p l e t e l y  i s o l a t e d  p o w e r  s o u r c e " .  T h e  c i r c u i t  f i n a l l y  
a d o p t e e !  e m p l o y e d  t w o  e l e c t r o n i c  s q u a r e  w a v e  s t i m u l a t o r s ,  o n e  
c o u p l e d  t o  t h e  e l e c t r o d e  o n  o n e  n e r v e  t h r o u g h  a  o n e  f o r  o n e  
t r a n s f o r m e r  ( M u i r h e a d  D - 1 3 9 - C ) ;  t h e  o t h e r  t o  t h e  e l e c t r o d e  o n  t h e  
o t h e r  n e r v e  t h r o u g h  t h e  R . F .  c o u p l i n g  u n i t .
I n  s t u d y i n g  f a t i g u e  l o n g  p e r i o d s  o f  c o n t i n u o u s  s t i m u l a t i o n  w e r e  
u s e d .  T h e  1  M . F . 9 .  c o n d e n s o r  i n  s e r i e s  i n  t h e  c i r c u i t  i n  p r e v i o u s  
e x p e r i m e n t s  w a s  d i s c a r d e d  i n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t s  b e c a u s e  o f  t h e  
d i s t o r t i o n  o f  t h e  p u l s e  f o r m  u s i n g  t r a n s f o r m e r  c o u p l i n g  ( s e c  F i g .  2 0 ) ,  
T o  d e t e c t  p o l a r i s a t i o n  a  1 5 0 / L  r e s i s t a n c e  w a s  i n t r o d u c e d  i n  s e r i e s  
i n  t h e  e l e c t r o d e  c i r c u i t .  T h e  v o l t a g e  d r o p  a c r o s s  t h i s  
r e s i s t a n c e  w a s  d i s p l a y e d  o n  a  C o s s o r  o s c i l l o s c o p e .  T f  t h i s  
r e m a i n e d  c o n s t a n t  t h e n  t h e  c u r r e n t  f l o w i n g  i n  t h e  c i r c u i t  w a s  
a s s u m e d  t o  b e  c o n s t a n t .  I n  p r a c t i c e  e v e n  w i t h  p e r i o d s  o f  
s t i m u l a t i o n  a s  l o n g  a s  o n e  h o u r  t h e r e  w a s  n o  d i m i n u t i o n  i n  t h e  
c u r r e n t  f l o w i n g .  T h e  R . F .  c o u  > l e d  c i r c u i t  w a s  n o t  m o n i t o r e d  a s  i t  
w a s  f e l t  t h a t  t h o  i n t r o d u c t i o n  o f  t h e  C o s s o r  o s c i l l o s c o p e  m i g h t  
d e s t r o y  t h e  e l e c t r i c a l  i s o l a t i o n .  h c n e v e r  p o s s i b l e  t h e  t r a n s ­
- f o r m e r  c o u p l e d  a n d  m o n i t o r e d  c i r c u i t  w a s  u s e d  f o r  l o n g  p e r i o d s  o f  
s t i m u l a t i o n  a n d  o n l y  s h o r t  t e n  s e c o n d  p e r i o d s  w e r e  i n t e r p o l a t e d  
t h r o u g h  t h e  c o u p l e d  c i r c u i t .
- 208 -
T h e  a r r a n g e m e n t  i n  t h e  b a t h  f o r  t r a u s m u r a l  s t i m u l a t i o n  i s  
i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  3 8  a n d  c o r r e s p o n d s  i n  m o s t  r e s p e c t s  t o  t h a t  
d e s c r i b e d  b y  P a t o n  ( 1 9 5 4 ) .  C u r r e n t  w a s  p a s s e d  f r o n  t h e  e l e c t r o d e  
w i t h i n  t h e  l u m e n  o f  t h e  g u t ,  t h r o u g h  t h e  w a l l  o f  t h e  o r g a n ,  t o  t h e  
l a r g e  o u t e r  e l e c t r o d e .  T h e  p l a t i n u m  e l e c t r o d e s  u s e d  b y  P a t o n  
w e r e  r e p l a c e d  b y  A g - A g C l  e l e c t r o d e s .  T h o j e  p r e v e n t e d  p o l a r i s a t i o n .  
T h e  i n n e r  e l e c t r o d e ,  a  l e n g t h  o f  f i n e  s i l v e r  w i r e  c o a t e d  w i t h  
s i l v e r  c h l o r i d e ,  w a s  s o l d e r e d  t o  a  l e n g t h  o f  t h e  s a m e  w i r e  u s e d  f o r  
t h e  l e a d s  o f  t h e  f l u i d  e l e c t r o d e s .  . i g h t  o f  t h e  t w e l v e  s t r a n d s  o f  
w i r e  w e r e  r e m o v e d  t o  i n c r e a s e  t h e  f l e x i b i l i t y .  S u c h  a  l e a d  w a s  
e a s i e r  t o  h a n d l e  t h a n  o n e  c o n s i s t i n g  o f  f i n e  w i r e  r u n n i n g  i n  
p o l y t h e n e  t u b i n g  a s  d e s c r i b e d  b y  P a t o n  ( 1 9 5 4 ) .  T h e  p o l y t h e n e  
t u b i n g  w a s  v e r y  s l i p p y  w h i c h  m a d e  i t  d i f f i c u l t  t o  t i e  f i r m l y  t h e  
u p p e r  e n d  o f  t h e  g u t  t o  i t .  T h e  P . V . C .  s h e a t h  w a s  s l i p p e d  a l o n g  
t h e  w i r e  t o  c o v e r  t h e  s o l d e r e d  j o i n t  w i t h  t h e  A g - A g C l  e l e c t r o d e  
a n d  w a s  t h e n  s e a l e d  o f f  w i t h  " P e r s p e x "  c e m e n t .  T h e  l e v e l  o f  f l u i d  
i n  t h e  c a n n u l a  w a s  0 * 5  c m  a b o v e  t h a t  i n  t h e  i n n e r  v e s s e l  s o  t h a t  
t h e  g u t ,  w h e n  q u i e s c e n t ,  w a s  s l i g h t l y  d i s t e n d e d  w i t h  f l u i d .  T h e  
a c t i v i t y  o f  t h e  c i r c u l a r  m u s c l e  w a s  n o t  r e c o r d e d .
OUTER
ELECTRO DE- — 
Ag-AgCI
INNER
E L E C T R O D E " "  
m oves fr e e ly  
w ith in  c a n n u la
ELECTRODECONNECTIONS
PV.C. INSULATION
F i g .  3 8  T h e  a r r a n g e m e n t  u s e d  f o r  t r a n s m u r a l  
s t i m u l a t i o n  o f  l e n g t h s  o f  b o w e l .
-  2 1 0
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I n  t h e s e  e x p e r i m e n t s  e a c h  p e l v i c  n e r v e  w a s  f i r s t  s t i m u l a t e d
P /
a l o n e  f o r  1 0  s e c  a t  t h e  o p t i m u m  f r e q u e n c y  o f  1 0  S .  B o t h  n e r v e s  
w e r e  t h e n  s i m u l t a e n o u s l y  s t i m u l a t e d  f o r  1 0  s e c  a t  t h e  s a m e  
f r e q u e n c y .  S e p a r a t e  s t i m u l a t i o n  o f  e a c h  p e l v i c  n e r v e  w a s  t h e n  
r e p e a t e d  a s  a  c o n t r o l .  I s o t o n i c  r e c o r d i n g  w a s  u s e d  i n  t h e  
e a r l i e s t  e x p e r i m e n t s  a n d  s e e m e d  t o  s h o w  a l m o s t  c o m p l e t e  o v e r l a p .  
T h e  p o s s i b i l i t y  o f  e r r o r  d u e  t o  m e c h a n i c a l  f a c t o r s  i n  t h i s  m e t h o d  
o f  r e c o r d i n g  h a s  a l r e a d y  b e e n  d i s c u s s e d .  T h e  r e s u l t s  u s i n g  
i s o m e t r i c  r e c o r d i n g ,  h o w e v e r ,  o n l y  c o n f i r m e d  t h o s e  p r e v i o u s l y  
o b t a i n e d  w i t h  t h e  i s o t o n i c  l e v e r .  T h e  r e s p o n s e s  f r o m  s t i m u l a t i o n  
o f  c i t h e r  p e l v i c  n e r v e  a l o n e  w e r e  u s u a l l y  s i m i l a r .  T h e  r e s p o n s e  
f r o n  s i m u l t a n e o u s  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  t w o  n e r v e s  w a s  o n l y  
s l i g h t l y  g r e a t e r  t h a n  t h a t  fro; c i t h e r  n e r v e  a l o n e .  T h i s  i s  
i l l u s t r a t e d  i n  F i g *  3 9 .
F i g *  3 9  The response f r o m  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
t w o  p e l v i c  n e r v e s  i s  o n l y  s l i g h t l y  
g r e a t e r  t h a n  t h e  r e s p o n s e  f r o m  
s t i ?  u l a t i o n  o f  e i t h e r  a l o n e .
I f  f r e q u e n c i e s  l o w e r  t h a n  t h e  o p t i m u m  w e r e  u s e d  t h e  r e s p o n s e  
o n  s t i m u l a t i n g  b o t h  n e r v e s  w a s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  f r o m  s t i m u l a t i o n  
o f  e i t h e r  a l o n e  i * e » ,  t h e  a p p e a r a n c e  a p p r o a c h e d  m o r e  t h a t  o f  
s u m m a t i o n  t h a n  o v e r l a p *  T h e  l o w e r  t h e  f r e q u e n c y  t h e  m o r e  
n o t i c e a b l e  w a s  t h i s *  S u c h  a n  e f f e c t  i s  t o  b e  e x p e c t e d .  I f  t h e
p o o l  o f  e f f e c t o r  c e l l s  i s  l a r g e l y  c o m m o n  t o  b o t h  n e r v e s ,  a n d  i f
• P/t h e  o p t i m u m  f r e q u e n c y  o f  i m p u l s e s  a r r i v i n g  a t  t h e s e  c o l l s  i s  1 0  S  
t h e n  a  t r a i n  o f  i m p u l s e s  a t  a  s u b - o p t i m a l  f r e q u e n c y  i n  e a c h  p e l v i c
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n e r v e  n a y  s u m m a t c  a t  t h e  s i t e  o f  o v e r l a p ,  s o  t h a t  t h e  e f f e c t i v e  
f r e q u e n c y  o f  t h e  s t i m u l i  d e l i v e r e d  t o  t h e  m u s c l e  w i l l  a p p r o a c h  
c l o s e r  t o  t h e  o p t i m u m .  T h i s  e f f e c t  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  4 0 .
F i g .  4 0  T h e  r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n  o f  b o t h
p e l v i c  n e r v e s  c o m p a r e d  w i t h  t h e
r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n  o f  e i t h e r
a l o n e  a t  v a r y i n g  f r e q u e n c i e s .  A t
t h e  o p t i m u m  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  
P/( 1 0  S )  t h e  a p p e a r a n c e  i s  o f  a l m o s t
P /  p /c o m p l e t e  o v e r l a p .  A t  2  S  a n d  1  S
t h e r e  i s  a n  i n c r e a s i n g  a m o u n t  o f
s u m m a t i o n ,  b u t  t h i s  i s  n e v e r  c o m p l e t e .
A t  n o  f r e q u e n c y  w a s  t h e  r e s p o n s e  f r o m  s t i m u l a t i o n  o f  b o t h  n e r v e s  
e q u a l  t o  t h e  s u n  o f  t h e  i n d i v i d u a l  r e s p o n s e s  i . e . ,  p u r e  s u m m a t i o n  
w i t h o u t  o c c l u s i o n  w a s  n e v e r  s e e n .
C a l i b r a t i o n  o f  t h e  r e c o r d i n g  l e v e r  s h o w e d  t h a t ,  w i t h i n  t h e  
r a n ; e  o f  t e n s i o n s  d e v e l o p e d  ( u p  t o  a b o u t  2 5  g n ) ,  t h e  r e s p o n s e  w a s  
a l m o s t  l i n e a r  s o  t h a t  t h e  s m a l l  i n c r e a s e  i n  c o n t r a c t i o n  w h i c h  
a p p e a r s  w h e n  b o t h  n e r v e s  a r e  s i m u l t a n e o u s l y  s t i m u l a t e d  d o e s  n o t  
c o n c e a l ,  a s  i t  m i g h t  o t h e r w i s e  h a v e  d o n e ,  a  c o n s i d e r a b l e  i n c r e a s e  
i n  t h e  t e n s i o n  d e v e l o p e d .
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F a t i g u e .  T h e  c o n t r a c t i o n  w h i c h  f o l l o w s  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
p e l v i c  n e r v e  w a s  n e v e r  s u s t a i n e d  w h a t e v e r  t h e  f r e q u e n c y  o f  
s t i m u l a t i o n .  T h e  r e s p o n s e  c o n s i s t e d  o f  a n  i n i t i a l  s p i k e - l i k e  
c o n t r a c t i o n  w h i c h  d e c l i n e d  s i m u l t a n e o u s l y  w i t h  t h e  r e a p p e a r a n c e  o f  
r h y t h m i c  a c t i v i t y .  E v e n t u a l l y  a  s t e a d y  s t a t e  w a s  r e a c h e d  i n  
w h i c h  t o n e  w a s  r a i s e d  a n d  t h e  a m p l i t u d e  o f  t h e  r h y t h m i c  
c o n t r a c t i o n s  i n c r e a s e d .  T h i s  s t e a d y  s t a t e  w a s  a t t a i n e d  w i t h i n  
f i v e  m i n u t e s  a n d  t h e n  r e m a i n e d  c o n s t a n t  f o r  l o n g  p e r i o d s  ( u p  t o  
o n e  h o u r ) .  T h e  f r e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n ,  a l t h o u g h  a l t e r i n g  t h e  
a m p l i t u d e  o f  t h e  i n i t i a l  " s p i k e %  h a d  n o  e f f e c t  o n  t h e  s t e a d y  s t a t e  
a c t i v i t y  w h i c h  w a s  s i m i l a r  a t  a l l  f r e q u e n c i e s .  I f  s t i m u l a t i o n  
w a s  c o n t i n u e d  u n t i l  t h i s  s t e a d y  s t a t e  w a s  r e a c h e d ,  c e s s a t i o n  o f  
s t i m u l a t i o n  w a s  u s u a l l y  f o l l o w e d  b y  a  p e r i o d  o f  c o m p l e t e  l o s s  o f  
t o n e  a n d  l o s s  o f  r h y t h m i c  a c t i v i t y  f r o m  w h i c h  t h e  g u t  r e c o v e r e d  
i n  a  m i n u t e  o r  t w o . ( F i g .  4 1 ) .  A l l  o f  t h e  s t e a d y  s t a t e  a c t i v i t y  
t h e r e f o r e  s e e m s  t o  b e  d e p e n d e n t  o n  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  e x t r i n s i c  
n e r v e s .  T h e s e  e f f e c t s  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  41.
Time»IOsecs
T h e  a p p e a r a n c e  o f  f a t i g u e  f o l l o w i n g  c o n t i n u o u s  
s t i m u l a t i o n  u s i n g  i s o t o n i c  a n d  i s o m e t r i c
r e c o r d i n g .  T h e  " s t e a d y  s t a t e "  w h i c h  i s
r e a c h e d  a f t e r  a  f e w  m i n u t e s  s t i m u l a t i o n  a n d  t h e
c o m p l e t e  l o s s  o f  t o n e  a n d  r h y t h m i c  a c t i v i t y
w h i c h  f o l l o w s  c e s s a t i o n  o f  s t i m u l a t i o n  o r e
i l l u s t r a t e d .  T h i s  f a t i g u e  d o e s  n o t  a f f e c t  t h e
r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  o t h e r  n e r v e  w h i c h  
i s  u s u a l l y  i n c r e a s e d #
A n  a t t e m p t  w a s  m a d e  t o  l o c a l i s e  t h e  s i t e  o f  t h i s  a p p a r e n t  
f a t i g u e  m o r e  e x a c t l y .  S i n c e  t h e r e  i s  a  l a r g e  d e g r e e  o f  o v e r l a p  
b e t w e e n  t h e  t w o  p e l v i c  n e r v e s  i t  f o l l o w s  t h a t  m o s t  o f  t h e  
c o n t r a c t i o n  o n  s t i m u l a t i o n  o f  e i t h e r  n e r v e  i s  p r o d u c e d  b y  t h e  s a m e  
m u s c l e  c e l l s .  I f  t h e r e f o r e  t h e  d e c l i n e  i n  t h e  r e s p o n s e  w i t h  
c o n t i n u e d  s t i m u l a t i o n  i s  d u e  t o  f a t i g u e  i n  t h e  m u s c l e  i t s e l f  o r  i n  
a n y  p a r t  o f  t h e  p a t h w a y  c o m m o n  t o  t h e  t w o  n e r v e s ,  i t  s h o u l d  a f f e c t  
t h e  r e s p o n s e  f r o m  s t i m u l a t i o n  o f  e i t h e r  n e r v e ,  e v e n  t h o u g h  i n d u c e d  
b y  s t i m u l a t i o n  o f  o n l y  o n e .  E x p e r i m e n t  s h o w e d  t h a t  t h i s  w a s  n o t  
s o .  F a t i g u e  f o l l o w i n g  c o n t i n u e d  s t i m u l a t i o n  o f  o n e  n e r v e  d i d  n o t  
r e d u c e  t h e  r e s p o n s e  f r o m  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  o t h e r  ( F i g .  4 1 ) .  I n  
f a c t  t h e  i n t e r p o l a t e d  r e s p o n s e  w a s  u s u a l l y  f a c i l i t a t e d  a s  c a n  b e  
s e e n  i n  t h e  i s o t o n i c  r e c o r d i n g  i n  F i g .  4 1 .  T h i s  f a c i l i t a t i o n  
i n c r e a s e d ,  u p  t o  a  p o i n t ,  w i t h  t i n e ,  e v e n  t h o u g h  t h e  b a c k g r o u n d  
a c t i v i t y  r e m a i n e d  f a i r l y  c o n s t a n t .  O n  r a r e  o c c a s i o n s  s o m e  
r e d u c t i o n  i n  t h e  i n t e r p o l a t e d  t e s t  r e s p o n s e  w a s  s e e n .  T h i s  
o c c u r r e d  o n l y  i n  p r e p a r a t i o n s  w h i c h  h a d  b e e n  i n  u s e  f o r  l o n g  p e r i o d s  
a n d  t h e  r e d u c t i o n  w a s  c o n f i n e d  t o  t h o s e  t e s t  r e s p o n s e s  i n t e r p o l a t e d  
s h o r t l y  a f t e r  t h e  b e g i n n i n g  o f  c o n t i n u o u s  s t i m u l a t i o n .  F i g .  4 2  
i l l u s t r a t e s  t h i s  a n d  i s  f r o m  t h e  s a m e  e x p e r i m e n t  a s  F i g .  41 
b u t  s o m e  h o u r s  l a t e r .  T h i s  t e m p o r a r y  r e d u c t i o n  p r e s u m a b l y  
i n d i c a t e s  d i m i n i s h e d  r e s p o n s i v e n e s s  s o m e w h e r e  o n  t h e  c o m m o n  n e r v e  
p a t h w a y  o r  i n  t h e  e f f e c t o r  m u s c l e .
F ig *  4 2  The t e s t  r e s p o n s e  from  s t i m u la t i o n  o f  
th e  H n e r v e , i n t e r p o l a t e d  im m e d ia te ly  
a f t e r  th e  b e g in n in g  o f  c o n t in u o u s  
s t i m u la t i o n  o f  th e  L n e r v e ,  i s  red u ced *
T h is  r e d u c t io n  i s  a b s e n t  i n  su b se q u en t  
p e r io d s  o f  s t i m u l a t i o n .  I s o m e t r ic  r e c o r d in g *
R e c o v e r y  from  f a t i g u e  w as r a p i d .  W ith in  10 s e c  o f  th e  en d  o f  
c o n t in u o u s  s t i m u la t i o n  t h e  p r e p a r a t io n  c o u ld  r e sp o n d  w ith  a s p ik e  
c o n t r a c t io n  a p p r o x im a te ly  50°6 o f  th e  p r e v io u s  c o n t r o l .  w ith in  f i v e  
m in u te s  th e  r e s p o n s e  had r e t u r n e d  t o  n o r m a l. F u rth erm o re , th e  
r e c o v e r y  r a t e  w as th e  same e v e n  th o u g h  th e  o t h e r  n er v e  in  i t s  tu r n  
was be i ng f a t  ig u e d  (F i g . 4 3 ) .
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F ig *  43 The r e c o v e r y  o f  th e  r e s p o n s e  to  s t im u la t io n  
o f  th e  p e l v i c  n e r v e  a f t e r  in d u c in g  f a t ig u e *
The f i r s t  p a n e l sh ow s th e  r e c o v e r y  o f  th e  L. 
n e r v e  a f t e r  12 m in c o n t in u o u s  s t i m u la t i o n .
The s e c o n d  p a n e l sh o w s th e  r e c o v e r y  o f  th e
sam e n e r v e  a t  th e  snrse tir»e a s  f a t ig u e  i s
b e in g  in d u c e d  in  th e  31 n e r v e .  The r e c o v e r y  
in  b o th  i l l u s t r a t i o n s  i s  s im i la r *
I s o m e t r ic  r e c o r d in g .
The phenom enon o f  f a t i g u e  w as t h e r e f o r e  s t r i c t l y  l o c a l i s e d  to  
som e p a r t  o f  th e  n c r v c -m u s c ie  p athw ay p r o x im a l t o  th e  s i t e  o f  
o v e r la p .  The tw o n e r v e s ,  in  t h i s  r e s p e c t ,  w ere  q u i t e  in d e p e n d e n t .
a t ig u e  o f  one c o u ld  n e i t h e r  f a t i g u e  th e  o t h e r  n or  d e la y  i t s  
r e c o v e r y .  The c o n t r a c t i l e  pow er o f  th e  sm ooth  m u sc le  c e l l s  was 
n o t  r e d u c e d  i n  f a t i g u e .
O th er  p o s s i b l e  s i t e s  o f  f a t i g u e  w ere i n  t h e  n er v e  i t s e l f  or  
a t  th e  s y n a p s e .  From e v id e n c e  p r e v io u s ly  q u o te d  (P a r t  I I I )  i t
seem ed  u n l i k e l y  t h a t  a u to n o m ic  n e r v e s  w ere  in c a p a b le  o f
p /
t r a n s m i t t i n g  a t r a i n  o f  im p u ls e s  a t  a f r e q u e n c y  a s  low  a s  10 S .
The r e g io n  m ost l i k e l y  t o  h ave a r e c o v e r y  p e r io d  lo n g  enough  t o  
b lo c k  im p u ls e s  a t  t h i s  fr e q u e n c y  w as t h e  sy n a p se *  One o t h e r
p o s s i b i l i t y  e x i s t e d .  A lth o u g h  th e  n e r v e  f i b r e s  c o u ld  p r o b a b ly
P /c o n d u ct im p u ls e s  a t  10 ' S th e  g e n e r a t io n  o f  t h e s e  im p u ls e s  m ig h t  
h ave f a i l e d  b e c a u se  o f  th e  a r t i f i c i a l  c o n d i t i o n s  o f  s t i m u l a t i o n .
The site*  o f  f a t i g u e  on t h i s  t h e o r y  w as th e  s m a ll  a r e a  o f  n e r v e  
e x p o s e d  to  th e  s t i m u la t i n g  c u r r e n t .  T h is  p o s s i b i l i t y  was t e s t e d  
u s in g  th e  e l e c t r o d e ,  p r e v io u s ly  d e s c r ib e d ,  w it h  t h r e e  l e a d s  and tw o  
ru b b er  d iaphragm s ( s e e  F ig *  1 9 ) .  W ith  t h i s  e l e c t r o d e  i t  w as 
p o s s i b l e  to  s h i f t  th e  s i t e  o f  s t i m u la t i o n  p e r i p h e r a l l y .  The 
s t im u la t o r  o u tp u t  w as f i r s t  a p p l ie d  t o  th e  tw o l e a d s  f u r t h e s t  fr o n  
th e  p r e p a r a t io n ;  s t i m u la t i o n  to o k  p la c e  in  th e  r e g io n  o f  th e  f i r s t  
d iap h ragm . The c u r r e n t  was th en  s w i t c h e d  to  th e  two l e a d s  
n e a r e s t  t o  th e  p r e p a r a t io n ,  t h e  s i t e  o f  s t i m u la t i o n  was s h i f t e d  t o  
t h e  r e g io n  o f  th e  s e c o n d  d ia p h ra g m , a p o in t  n e a r e r  t o  th e  
p r e p a r a t io n .  d u r in g  th e  e x p e r im e n t e a c h  s i t e  w as f i r s t  s t i m u la t e d  
i n  tu r n  t o  show  t h a t  b o th  w ere e f f e c t i v e .  The r e s p o n s e  from  e a c h  
was s i m i l a r .  The n e r v e  was th e n  s t im u la t e d  c o n t in u o u s ly  u s in g  
th e  two le a d s  f u r t h e s t  from  th e  p r e p a r a t io n *  When th e  s t e a d y  s t a t e  
w as r e a c h e d  th e  c u r r e n t  was s w i t c h e d ,  w it h o u t  i n t e r r u p t i o n ,  t o  th e  
l e a d s  n e a r e s t  th e  p r e p a r a t io n .  The r e s u l t s  o f  t h i s  e x p e r im e n t  
a r e  shown in  F ig *  4 4 .
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F i g .  4 4  The e f f e c t  on f a t i g u e  o f  a l t e r i n g  th e  s i t e  
o f  s t i m u l a t i o n  o f  th e  n e rv e *  In  th e  
f i r s t  p a n e l c o n t in u o u s  s t i m u l a t i o n  d i s t a i l y  
(r>) i s  f o l lo w e d  by a  d e c l i n e  in  th e  r e s p o n se ;  
m ovin g  t h e  s i t e  o f  s t i m u l a t i o n  to w a r d s  th e  
p r e p a r a t io n  (P ) a b o l i s h e s  t h i s  f a t i g u e .
The s e c o n d  p a n e l sh ow s t h e  e f f e c t  o f  moving 
th e  s i t e  o f  s t i m u la t i o n  away from  th e  
p r e p a r a t io n  from  th e  p e r ip h e r a l  p o s i t i o n  (p ) 
t o  I). The a p p ea ra n ce  o f  f a t i g u e  i s  
u n a l t e r e d .  I s o t o n i c  r e c o r d in g .
M oving th e  p o in t  o f  s t i m u l a t i o n  to w a rd s  t h e  p e r ip h e r y  by a l i s t a n c e  
r o u g h ly  e q u a l t o  t h e  d i s t a n c e  b etw een  th e  r u b b e r  d ia p h r a g n s  
( 0 - 5  cm) a b o l i s h e d  t h e  f a t i g u e  c o m p le t e ly .  The p r e p a r a t io n  not 
o n ly  r e sp o n d e d  o n ce  m ore w ith  a " sp ik e "  b u t t h i s  " sp ik e "  shewed 
a f a c i l i t a t i o n  s i m i l a r  t o  w hat w ou ld  be e x p e c t e d  i f ,  in s te a d  c f  
s h i f t i n g  th e  s i t e  o f  s t i m u l a t i o n ,  th e  o t h e r  p e l v i c  n e r v e  hat le c n  
s t i m u la t e d .  R e v e r s in g  th e  p r o c e d u r e  i . e . ,  s t i m u l a t i n g  p e r ip h e r a l ly
2 2 1
t o  b e g in  w ith  and th e n  s h i f t i n g  th e  s i t e  o f  s t i m i t a t i o n  away from  
th e  p r e p a r a t io n  d id  n o t  r e l i e v e  th e  f a t i g u e *  The s i t e  o f  f a t i g u e  
m ust be a t  th e  s i t e  o f  s t i m u l a t i o n .  N ot o n ly  i s  t h e  g e n e r a t io n  
o f  p r o p a g a te d  im p u ls e s  i n t e r f e r e d  w it h  b u t  t h e i r  c o n d u c t io n  i s  a l s o  
im p a ir e d  s in c e  m oving t h e  s i t e  o f  s t i m u l a t i o n  away from  th e  
p r e p a r a t io n  d o es  n o t  r e l i e v e  t h e  f a t i g u e *
- OOO .
F edenslcy  I n h i b i t i o n . A l l  e f f e c t i v e  f r e q u e n c ie s  o f  
s t im u la t io n  o f  th e  p e l v i c  n erv e  p ro d u ced  a m otor r e s p o n s e  i f  
a p p l i e d ,  w ith o u t  a l t e r a t i o n ,  from  th e  b e g in n in g  o f  th e  p e r io d  o f  
s t i m u l a t i o n .  I f ,  h o w e v e r , th e  n e r v e  w as s t im u la t e d  a t  a fr e q u e n c y
p /
o f  10 S and t h i s  c o n t in u e d  u n t i l  th e  r e s p o n s e  had r e a c h e d  th e  
s t e a d y  s t a t e  and t h e n ,  w ith o u t  in t e r r u p t i o n  o f  s t i m u la t i o n  th e
p /
fr e q u e n c y  was in c r e a s e d  t o  ab ove 3 0  ' S ,  a phenomenon v e r y  s im i l a r  
t o  W edenslcy i n h i b i t i o n  a p p e a r e d . T h ere w as an i n i t i a l  s p ik e  
f o l lo w e d  by a c o m p le te  d is a p p e a r a n c e  o f  th e  p r e v io u s  m otor e f f e c t
o f  n e r v e  s t i m u l a t i o n .  On r e s t o r i n g  th e  o r i g i n a l  fr e q u e n c y  o f
P/10 S t h e r e  w as on a f t e r - c o n t r a c t  io n  f o l lo w e d  by a g r a d u a l r e tu r n  
t o  th e  s t e a d y  s t a t e  a c t i v i t y .  P i g .  45  i l l u s t r a t e s  t h e s e  e f f e c t s .
F i g .  45  W etlensky i n h i b i t i o n  p rod u ced  by in c r e a s in g
th e  fr e q u e n c y  o f  s t i m u la t i o n  a f t e r
.  P /c o n d i t i o n i n g  a t  10  S .  ’Vhen th e  h ig h e r  
fr e q u e n c y  i s  m a in ta in e d  th e  p r e p a r a t io n  
e s c a p e s  from  i n h i b i t i o n  and r e t u r n s  t o  th e  
p r e v io u s  s t e a d y  s t a t e ?  r e s t o r a t i o n  o f  th e  
low  fr e q u e n c y  o f  s t i m u la t i o n  a t  t h i s  p o in t  
p r o d u c e s  a " sp ik e "  c o n t r a c t i o n .  I s o t o n ic  r e c o r d in
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The i n h i b i t i o n  w hich  a p p e a r s  a lth o u g h  o f t e n  c o m p le te  i s  in  f a c t  a
d isa p p e a r a n c e  o f  th e  m otor e f f e c t  o f  n e r v e  s t i m u la t i o n  and
r e p r o d u c e s  th e  e f f e c t  o f  s t o p p in g  s t i m u l a t i o n .  T h is  can  be s e e n  in
F i g .  45 w here th e  i n h i b i t i o n ,  t h o u v d r a m a t ic ,  c o r r e s  en d s  t o  th e
i n h i b i t o r y  p h a se  f o l l o w i n g  th e  end o f  s t i m u l a t i o n .  In
p r e p a r a t io n s  w h ich  d id  n o t  show t h i s  c o m p le te  i n h i b i t i o n  o f  to n e  and
a c t i v i t y  on s to p p in g  s t i m u l a t i o n ,  c o m p le te  V e d e n sk y  i n h i b i t i o n  c o u ld
n o t  be p rod u ced  by i n c r e a s in g  th e  f r e q u e n c y .
K scape from  th e  i n h i b i t i o n  in d u ce d  by i n c r e a s in g  th e  fr e q u e n c y
o f  n e rv e  s t im u la t io n  o c c u r r e d  i f  th e  h ig h e r  fr e q u e n c y  was
m a in ta in e d  ( s e c  F ig .  4 5 ) .  When su c h  e s c a p e  o c c u r r e d  th e  n i t
r e tu r n e d  to  th e  same s t e a d y  s t a t e  o f  a c t i v i t y  a s  w as p r e s e n t  a t  th e
low  fr e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n .  Though th e  e f f e c t  a t  th e  p e r ip h e r y
o f  th e  h ig h e r  fr e q u e n c y  was now a p p a r e n t ly  i d e n t i c a l  w ith  t h a t  o f
th e  lo w er  fr e q u e n c y  t h e r e  w as some d i f f e r e n c e .  'h en  th e  o r i g i n a l
fr e q u e n c y  w as r e s t o r e d  t h e r e  was an im m ed ia te  s p ik e  l i k e  r e s p o n s e
f o l lo w e d  by a r e tu r n  to  th e  s t e a d y  s t a t e  ( F i g .  4 5 ) .  T h is
d i f f e r e n c e  b etw een  h ig h  and lo w  f r e q u e n c ie s  w as d e m o n str a te d  in
P /a n o th e r  w ay. S t im u la t io n  a t  100 S w as c o n t in u e d  u n t i l  a s t e a d y
P /s t a t e  was r e a c h e d . I f  now th e  fr e q u e n c y  w as r e d u c e d  t o  10  S th e
p r e p a r a t io n  resp o n d e d  w ith  a " sp ik e "  c o n t r a c t i o n  and g r a d u a l
d e c l i n e  a s  i f  i t  w ere new ly  s t i m u la t e d .  T h ere w as no e v id e n c e
P /t h a t  th e  p r e v io u s  s t im u la t io n  a t  100 S had im p a ir e d  th e  a b i l i t y
p /
t o  r e sp o n d  t o  10 S .  In  o t h e r  w o r d s , a l th o u g h  d u r in g  s t e a d y  s t a t e
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P/ P/a c t i v i t y  s t im u la t io n  a t  10  S and 100 S p ro d u ce  th e  s a n e  e f f e c t  a t
t h e  p e r ip h e r y ,  th e y  h ave  a d i f f e r e n t  e f f e c t  a t  som e o t h e r  s i t e ,
p/
S t im u la t io n  a t  10 5 c o n d i t i o n s  some r e g io n  s o  t h a t  a s u b s e q u e n t
in c r e a s e  in  fr e q u e n c y  a b o l i s h e s  a l l  e f f e c t  o f  s t i m u l a t i o n ,
p/
C o n tin u ed  s t i m u la t i o n  a t  100 S d o e s  n o t  im p a ir  th e  a b i l i t y  t o  
r e sp o n d  to  lo w e r  f r e q u e n c ie s  o f  s t i m u l a t i o n .
F ig #  46 The e f f e c t  o f  v a r y in g  th e  fr e q u e n c y  d u r in g  
a p e r io d  o f  c o n t in u o u s  s t i m u l a t i o n .  The
fr e q u e n c y  in  p u l s e s  p er  s e c  i s  show n on th e
P /t r a c e .  S t im u la t io n  a t  100 S i s  f o l lo w e d
by f a t i g u e ;  on c h a n g in g  th o  fr e q u e n c y  t o  /
10' S a r e s p o n s e  i s  o b t a in e d  i f  a n y t h in g  
g r e a t e r  th a n  th e  p r e v io u s  c o n t r o l .  The 
p r o d u c t io n  o f  W edensky i n h i b i t i o n  and
P /
c h a n g in g  t o  f r e q u e n c ie s  ab ove 20 S i s  a l s o  
sh ow n . N ote  th e  b r i e f  s p ik e  p r o c e e d in g  
i n h i b i t i o n .  I s o m e t r ic  r e c o r d in g .
nog
The s i t e  o f  t h i s  i n h i b i t i o n  w as i n v e s t i g a t e d  i n  t h e  same way a s
th e  s i t e  o f  f a t i g u e .  The p r e p a r a t io n  was " c o n d it io n e d "  by
P /s t i m u la t i n g  one p e l v i c  n e r v e  c o n t in u a l l y  a t  10 ' S and th e n
P /s t i m u l a t i o n  a t  5 0  S i n t e r p o l a t e d  on th e  o t h e r  n e r v e .  The 
p r e p a r a t io n  r e sp o n d e d  t o  th e  s e c o n d  s t im u lu s  w ith  a norm al 
c o n t r a c t io n ;  i n h i b i t i o n  was n o t p r o d u c e d . A c o n t r o l  in  w h ich  th e  
fr e q u e n c y  o f  s t i m u la t i o n  o f  th e  c o n t in u o u s ly  s t im u la t e d  n e r v e  w as  
i n c r e a s e d  from  10  S t o  50  S p ro d u ced  coi?*plete i n h i b i t i o n  ( F i g . 4 7 ) .  
The c o n d i t io n in g  e f f e c t  o f  low  fr e q u e n c y  s t i m u la t i o n  w as c o n f in e d  
t o  th e  n e r v e  s t i m u la t e d .  The s i t e  o f  t h i s  W edensky t y p e  i n h i b i t i o n  
i s ,  t h e r e f o r e ,  a s  w ith  f a t i g u e ,  p ro x im a l t o  th e  s i t e  o f  o v e r la p .
F ig .4 -7  D u r in g  c o n t in u o u s  s t i m u la t i o n  o f  th e  R p e l v i c  n e r v e  
P /a t  10 S a l t e r i n g  t h i s  fr e q u e n c y  in  t h e  R n erv e  t o  
P /50  S in d u c e s  V.edensky i n h i b i t i o n .  D u r in g  t h i s
P /c o n t in u o u s  s t i m u la t i o n  o f  th e  n e r v e  a t  10 S ,
P /i n t e r p o l a t i o n  o f  50  S on th e  L p e l v i c  n e r v e  p ro d u ce s  
a norm al c o n t r a c t i o n .  I s o m e tr ic  r e c o r d in g .
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The fr e q u e n c y  o f  s t i m u la t i o n  m ost e f f e c t i v e  in  c o n d i t io n in g
P /th e  n erv e  f o r  W edensky i n h i b i t i o n  tvas 10 -  20  S ,  A fr e q u e n c y
!>/
o f  5 S was o n ly  o c c a s i o n a l l y  e f f e c t i v e .  I t  w as p o s s i b l e  t h a t  th e  
im p o rta n t f a c t o r  in  p r o d u c in g  t h i s  ty p e  o f  i n h i b i t i o n  w as n o t  th e  
a b s o lu t e  fr e q u e n c y  u s e d  b u t th e  r e l a t i v e  in c r e a s e  in  f r e q u e n c y .
p /  p /
That i f  10 s  r e q u ir e d  an in c r e a s e  t o  3 0  S t o  p rod u ce i n h i b i t i o n ,
P / P /  P /5 S m igh t o n ly  r e q u ir e  an in c r e a s e  t o  15 S and 20 S n ig h t  h ave
. P /t o  be in c r e a s e d  t o  6 0  S .  T h is  t7as i n v e s t i g a t e d  and fou n d
i: c o r r e c t .  No m a tte r  w hat fr e q u e n c y  o f  s t i m u la t i o n  w as u se d  t o
c o n d i t io n  th e  p r e p a r a t io n  th e  t h r e s h o ld  fr e q u e n c y  f o r  i n h i b i t i o n
P /  P /was c o n s ta n t  a t  a b o v e  30  S ,  An i n c r e a s e  t o  20 S was n e v e r
e f f e c t i v e .  F ig *  46 i l l u s t r a t e s  t h i s .
D uring c o n t in u o u s  s t i m u la t i o n  o f  one p e l v i c  n e r v e ,  i n t e r p o l a t e d
s t im u la t io n  o f  th e  o t h e r  o f t e n  show ed an augm en ted  r e s  >onse. T h is
f a c i l i t a t i o n  n ig h t  h ave  b een  r e l a t e d  t o  th e  s t e a d y  s t a t e  a c t i v i t y *
I f  th e  m u scle  c e l l s  w ere  a lr e a d y  in  a s t a t e  o f  in c r e a s e d  a c t i v i t y
a norm al t r a i n  o f  im p u ls e s  in  th e  u n f a t ig u e d  n e r v e  m ig h t be more
e f f e c t i v e .  On th e  o t h e r  hand th e  f a c i l i t a t i o n  m igh t be o n ly
i n d i r e c t l 5r r e l a t e d  t o  t h i s  p e r ip h e r a l  a c t i v i t y ,  in c r e a s e d
e x c i t a b i l i t y  in  som e s t r u c t u r e  p r o x im a l t o  th e  m u sc le  c e l l s ,  s a y
in  th e  g a n g l ia  o f  A u erb ach *s p l e x u s ,  c o u ld  be th e  im m ed ia te  c a u s e .
T h is  e f f e c t  was i n v e s t i g a t e d  by a b o l i s h i n g  p e r ip h e r a l  a c t i v i t y  by
in c r e a s in g  th e  fr e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n .  The e f f e c t  o f  t h i s  on
th e  r e s p o n s e  t o  s h o r t  p e r io d s  o f  s t i m u l a t i o n  o f  th e  o t h e r  n e r v e  was
th e n  s t u d i e d .
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F ig .  48 The R n e r v e  i s  c o n t in u o u s ly  s t im u la t e d  a t
* P /  P /10 8 ,  s t i m u la t i o n  o f  th e  L n e r v e  a t  1 0  S
i s  i n t e r p o l a t e d .  The f a c i l i t a t i o n  o f  th e
t e s t  r e s p o n s e  com pared  w it h  th e  c o n t r o l
r e s p o n s e s  i s  au gm en ted  when V’ed o n sk y
i n h i b i t i o n  i s  in d u c e d  by i n c r e a s in g  th e
fr e q u e n c y  o f  s t i m u la t i o n  o f  th e  R n e rv e  t o  50*1/S .
The r e s u l t s  o f  t h e s e  e x p e r im e n ts  w ere i n c o n s i s t e n t  but i n  one w ere  
s o  d e f i n i t e  a s  t o  be w o rth  com m ent. The e x p e r im e n t  i s  i l l u s t r a t e d  
in  F ig .  4 8 .  C o n tin u o u s  s t i m u la t i o n  o f  th e  r i g h t  n e r v e  p ro d u ced  
th e  u s u a l  " sp ik e "  f o l lo w e d  by d e c l i n e  t o  a s t e a d y  s t a t e .  I n t e r ­
- p o in t e d  s t im u la t io n  o f  th e  l o f t  n e r v e  show ed  f a c i l i t a t i o n  o f  th e
r e s p o n s e  com pared w ith  t h e  p r e v io u s  c o n t r o l .  The fr e q u e n c y  o f
P /s t i m u la t i o n  o f  th e  r ig h t, n e r v e  was th e n  in c r e a s e d  t o  50  S w h ich  
p ro d u ced  i n h i b i t i o n ;  i n t e r p o l a t e d  s t i m u l a t i o n  o f  th e  l e f t  n e r v e  
d u r in g  t h i s  i n h i b i t i o n  d e m o n str a te d  an e v e n  g r e a t e r  f a c i l i t a t i o n  
o f  th e  r e s p o n s e  th a n  b e f o r e .  T h is  e f f e c t  c o u ld  be r e p e a t e d .
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T h is  e x p er im e n t seem s to  show t h a t  f a c i l i t a t i o n  i s  n o t  d ep en d en t on 
a c t i v i t y  in  th e  m u sc le  and can  a p p ea r  e v e n  when no n e r v e  im p u ls e s  
a p p ea r  t o  be r e a c h in g  th e  p e r ip h e r y ♦ I f  t r u e  t h i s  s u g g e s t s  t h a t  
f a c i l i t a t i o n  i s  a t  some more p e r ip h e r a l  s i t e .
THE RESPONSE OF THE GUT TO T( ANSHUhAL STIMULATION
Those e x p e r im e n ts  w ere  p er fo rm ed  f o l l o w i n g  th e  i n t e r e s t i n g
r e p o r t  by P a to n  (1 0 5 4 )  on t h e  r e s u l t s  o f  tr a n sm u r a l s t i m u la t i o n  o f
t h e  g u in ea  p i#  i le u m . T h is  i n v e s t i g a t o r  o b t a in e d  m otor r e s p o n s e s
w it h  s i n g l e  e l e c t r i c a l  s t i m u l i  o f  s h o r t  d u r a t io n  (0 * 5  m sec)#
T h ese  r e s p o n s e s  w ore a b o l i s h e d  by v e r y  lo w  c o n c e n t  r a t  io n s  o f  
—Sa t r o p in e  (1 0 *  ) ,  p o t e n t i a t e d  by e s e r i n e ,  r e d u c e d  by p r o c a in e  and  
u n a f f e c t e d  by hexaraethonium  o r  n iep yram in e. P a to n  c o n c lu d e d  t h a t  
th e y  w ere due t o  s t i m u la t i o n  o f  p o s t - g a n g l i o n i c  c h o l i n e r g i c  f i b r e s .  
T h ose r e s u l t s  a r e  q u i t e  u n l ik e  w hat w ou ld  be e x p e c t e d  on th e  b a s i s  
o f  th e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  th e  e x t r i n s i c  c h o l i n e r g i c  n e r v e s  t o  th e  
c o l o n .  In  t h i s  p r e p a r a t io n  ( t h e  r a b b i t  c o lo n )  s i n g l e  p u l s e s  
a p p l ie d  to  th e  p e l v i c  n e r v e s  w ere r a r e l y  e f f e c t i v e  and th e n  
p ro d u ced  a j u s t  d e t e c t a b l e  r e s p o n s e .  The m otor r e s p o n s e  from  
r e p e t i t i v e  s t im u la t io n  o f  th e  n e r v e  was a b o l i s h e d  o n ly  by h ig h  
c o n c e n t r a t io n s  o f  a t r o p in e .  ■ o r c o v c r ,  s i n c e  a l l  e x c i t a b l e  
s t r u c t u r e s  a r e  e q u a l ly  l i a b l e  to  be s t im u la t e d  by th e  c u r r e n t  
c r o s s i n g  th e  bow el w a l l ,  i t  w o u ld  be e x p e c t e d  t h a t  i n h i b i t o r  
r e s p o n s e s  from  s t i m u la t i o n  o f  p o s t - g a n g l i o n i c  s y m p a th e t ic  f i b r e s  
w ou ld  o c c a s i o n a l l y  be s e e n ,  e s p e c i a l l y  a f t e r  b lo c k in g  th e  m otor  
r e s p o n s e  w ith  a t r o p in e .  T h ese  w ere  n o t  r e p o r t e d  by P a to n .
B eca u se  o f  t h e s e  p u z z l in g  f e a t u r e s  th e  e f f e c t  o f  tr a n sm u r a l  
s t i m u l a t i o n ,  in  th e  manner d e s c r ib e d  by P n ton  ( 1 9 5 4 ) ,  was s t u d ie d
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on tho duodenun, mid-ileum and colon of the rabbit.
F ig *  49  T ran sm ural s t i m u l a t i o n  o f  th e  c o l o n .
S in g le  p u l s e s  o r e  i n e f f e c t i v e .  Low 
f r e q u e n c ie s  o f  s t i m u la t i o n  p ro d u ce  
pure m otor r e s p o n s e s ,  h ig h  f r e q u e n c ie s  
b ip h a s ic  r e s p o n s e s ,  c o n t r a c t i o n  f o l lo w e d  
by i n h i b i t i o n .  The h ig h e r  th e  
fr e q u e n c y  th e  more o b v io u s  i s  th e  i n h i b i t o r  
co m p o n en t. I s o t o n i c  r e c o r d in g .
The r e s u l t s  i n  th e  c o lo n  w ere in  a c c o r d  w ith  th e  known 
p r o p e r t i e s  o f  th e  e x t r i n s i c  n e r v e s .  A f a i r l y  h ig h  v o l t a g e  was 
r e q u ir e d  f o r  s t i m u l a t i o n .  S in g le  p u l s e s  w ere n e v e r  e f f e c t i v e .
c p e t i t i v e  s t im u la t io n  u s u a l ly  p ro d u ced  b ip h a s i c  r e s p o n s e s  in  w h ich  
th e  n o to r  com ponent was a lw a y s  f i r s t .  H igh f r e q u e n c ie s  o f  
s t i m u la t i o n  fa v o u r e d  th e  s e c o n d a r y  i n h i b i t i o n  and t h i s  c o n t in u e d  
in t o  th e  p o s t - s t i m u l a t o r y  p h a s e . Low f r e q u e n c ie s  fa v o u r e d  th e
p /
m otor com ponent; a t  a fr e q u e n c y  o f  a b o u t 1 o r  2 S a  pure r o t o r  
r e s p o n s e  was p ro d u ce d . T h ese  e f f e c t s  a r c  i l l u s t r a t e d  in  F ig .  5 0 .
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The e f f e c t  o f  a t r o p in e  a l s o  c o n f ir m e d  e x p e c t a t io n s  (F ig *  5 1 ) .
T h ere  was no e f f e c t  on th e  m otor r e s p o n s e  u n t i l  a c o n c e n t r a t io n  o f  
- 41 0  w as r e a c h e d .  T h is  a b o l i s h e d  t h e  m otor r e s p o n s e  and r e v e a l e d ,
i f  p r e v io u s ly  a b s e n t ,  an i n h i b i t o r y  co m p o n en t. The fr e q u e n c y
s e n s i t i v i t y  o f  th e  i n h i b i t o r y  r e s p o n s e  t h u s  unm asked c o r r e s p o n d e d
t o  t h a t  o f  th e  i n h i b i t i o n  p ro d u ced  by s t i m u l a t i n g  th e  s y m p a th e t ic
p /
f i b r e s  in  t h e  lum bar c o l o n i c  n e r v e s ;  100  S was more e f f e c t i v e
p /
th a n  10 S .  .
F i g .  50  T ran sm ural s t i m u l a t i o n  o f  th e  c o lo n .  The
c o n t r a c t i o n  f o l l o w i n g  r e p e t i t i v e  s t i m u la t i o n
v/a t  10 S: 1*0 m sec i s  a b o l i s h e d  by a t r o p in e  
—410  r e v e a l i n g  an i n h i b i t o r  co m p on en t.
P/S t im u la t io n  a t  100 ' S i s  more e f f e c t i v e  th a n  
P /10  S in  p r o d u c in g  i n h i b i t i o n .  I s o t o n i c  
r e c o r d in g .
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The r e s u l t s  u s in g  a le n g t h  o f  duodenum w ere s i m i l a r  t o  t h o s e  
from  t h e  c o l o n .  S in g l e  p u l s e s  w ere  i n e f f e c t i v e ,  r e p e t i t i v e  
s t i m u l a t i o n  had a v a r ia b le  e f f e c t  d e p e n d in g  on t h e  fr e q u e n c y  o f  
s t i m u l a t i o n .  Low f r e q u e n c ie s  p ro d u ced  a pure m otor r e s p o n s e ,  h ig h  
f r e q u e n c ie s  a b ip h a s i c  r e s p o n s e ,  c o n t r a c t io n  f o l lo w e d  by 
i n h i b i t i o n  ( F i g .  5 1 ) .  The h ig h e r  th e  fr e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  
t h e  more m arked th e  i n h i b i t i o n .  A f e a t u r e  o f  i n t e r e s t  w as t h a t
p /  p /
100 S seem ed  a more e f f e c t i v e  fr e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  t h a t  1 0  S 
f o r  b o th  m otor and i n h i b i t o r  co m p o n en t. T h is  may i n d i c a t e  p o s t ­
- g a n g l i o n i c  s t i m u la t i o n  o f  b o th  d i v i s i o n s .
F i g .  51  T ran sm u rai s t i  u l n t i o n  o f  th e  duodenum .
P/b elow  10  S pure m otor r e s p o n s e s  a r e  
p r o d u c e d . At 100 and 2 0 0 * b ip h a s ic  
r e s p o n s e s ,  c o n t r a c t io n  f o l lo w e d  by
i n h i b i t i o n ,  a r e  p r o d u c e d . I s o t o n ic  r e c o r d in g .  
P u ls e  d u r a t io n  1*0 m sec .
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The ile u m  r e sp o n d e d  q u i t e  d i f f e r e n t l y  from  th e  duodenum or  
c o lo n .  The r e s u l t s  c o r r e sp o n d e d  c l o s e l y  t o  t h o s e  r e p o r t e d  by  
P a to n  (1 9 5 4 )  in  th e  ile u m  o f  th e  g u in e a  p is *  t h r e s h o ld
v o l t a g e  (a b o u t 5 v )  r e q u ir e d  t o  e l i c i t  a  r e s p o n s e  frora th e  r a b b i t  
i le u m  was lo w e r  th a n  f o r  th e  o t h e r  two r e g i o n s .  The c o n t r a c t io n  
w h ich  fo l lo w e d  r e p e t i t i v e  s t im u la t io n  ( v i g .  5 2 )  t o  b e g in  w ith  
lo o k e d  l i k e  th e  r e s p o n s e  o f  th e  c o lo n  t o  s t i m u l a t i o n  o f  th e  p e l v i c  
n e r v e .  On th e  a ssu m p tio n  t h a t  i t  was due t o  c h o l i n e r g i c  n e r v e  
s t im u la t io n  th e  fr e q u e n c y  s e n s i t i v i t y  urns i n v e s t i g a t e d .  T h is  
show ed t h a t  low  f r e q u e n c ie s  o f  s t i m u la t i o n  w ere e f f e c t i v e  b u t t h a t
t h e  optimum fr e q u e n c y  was much h ig h e r  th a n  t h a t  o f  t h e  p e l v i c
p/
n e r v e ,  a p p a r e n t ly  ab ove 100 S* T h ese r e s u l t s  seem ed  r e a s o n a b le
i f  p o s t - g n n g l io n ic  p a r a sy m p a th e tic  f i b r e s  w ere  b e in ^  s t im u la t e d ;
P /th e  optimum fr e q u e n c y  o f  10 S w ith  p r e - g a n g l i o n i c  s t i m u la t i o n  
p resu m ab ly  b e in g  th e  r e s u l t  o f  g a n g lio n  t r a n s m i s s i o n .
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P ig .  52  T ran sm ural s t i m u la t i o n  o f  th e  i le u m . The 
r e s p o n s e  in  a p p e a r a n c e  r e s e m b le s  t h a t  o f  
th e  c o lo n  t o  s t i m u la t i o n  o f  th e  p e l v i c  n e r v e
b u t i s  d e te r m in e d  n o t  by fr e q u e n c y  b ut by
P /th e  d u r a t io n  o f  s t i m u l a t i o n ;  100 S :1 * 0  m sec
P /and 1 S :1 0 0  m sec a r e  a lm o s t  e q u a l th ou gh
p /
1 S :1 * 0  m sec i s  s m a l l e r .  The i n t e n s i t y  o f
s t i m u la t i o n  d o e s  n o t  a f f e c t  th e  r e s p o n s e  i f  
ab ove t h r e s h o ld .  I s o t o n i c  r e c o r d in g .
A c cep ta n ce  o f  th e  n e r v o u s  b a s i s  o f  t h e s e  c o n t r a c t i o n s ,  h o w ev e r ,  
becam e d o u b tfu l  when i t  w as fo u n d  t h a t  th e  r e s p o n s e  w as d ep en d en t  
n o t o n ly  on th e  fr e q u e n c y  o f  s t i m u la t i o n  b u t on th e  d u r a t io n  o f  th e
in d i v i d u a l  p u l s e s .  T h is  i s  show n in  F i g .  5 2 .  The r e s p o n s e  a t
W  P /  P /I S was made a s  e f f e c t i v e  a s  th e  r e s p o n s e  a t  10 S and 100 ' 6  by
i n c r e a s in g  th e  p u ls e  d u r a t io n  f i r s t  t o  10 m sec and th e n  t o  100  m sec .
Such an e f f e c t  w as n e v e r  s e e n  on s t i m u la t i o n  o f  th e  e x t r i n s i c  n e r v e s
t o  th e  c o l o n .  The n e x t  s u r p r i s i n g  o b s e r v a t io n  was t h a t  s i n g l e
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p u l s e s  w ere  e f f e c t i v e  and p ro d u ced  c o n t r a c t i o n .  Once more i t  w as  
e a s i l y  show n t h a t  th e  r e s p o n s e  w as d ep e n d en t on th e  d u r a t io n  o f  
s t i m u l a t i o n .  At 1 m sec th e  r e s p o n s e  w as s m a ll  and r a t h e r  d i f f i c u l t  
t o  d e t e c t ;  in c r e a s in g  th e  d u r a t io n  f i r s t  t o  10 m sec and th e n  t o  
100 m sec c a u se d  a p r o g r e s s iv e  in c r e a s e  i n  th e  r e s p o n s e  ( P i g .  5 3 ) .
The i n t e n s i t y  o f  s t i m u la t i o n  d id  n o t  a f f e c t  th e  r e s p o n s e  so  lo n g  a s  
i t  w as a b o v e  t h r e s h o l d .  T h is  i s  show n i n  P i g .  52 w h ere  v o l t a g e s  
from  t w ic e  t h e  t h r e s h o ld  v o l t a g e  up t o  s i x  t i  e s  t h i s  v a lu e  w ere  
u se d  w ith o u t  a l t e r i n g  th e  r e s p o n s e .
F i g .  53 T ran sm ural s t i m u la t i o n  o f  t h e  i l e u m . S in g le
p u ls e s  p rod u ce  c o n t r a c t i o n  th e  e x t e n t  o f  w h ich
d ep en d s  on th e  p u ls e  d u r a t io n  ( B ) .  A tr o p in e  
-710 c o m p le te ly  a b o l i s h e s  th e  p r e v io u s  m otor  
r e s p o n s e  to  s i n g l e  s t i m u l i  (B ) o r  t o  r e y j c t i t i v e  
s t i m u la t i o n  (C ) .  R e p e t i t i v e  s t in r u la t io n  can  
s t i l l  p ro d u ce  an a f t e r - c o n t r a c t i o n  (0 )  w hose  
a m p litu d e  d ep en d s on th e  p u ls e  d u r a t io n .  The 
t h r e e  r e s p o n s e s  in  D v;ere a t  1 m se c , 10 m sec 
and 50 iBsec r e s p e c t i v e l y .  I s o t o n i c  r e c o r d in g .
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The a c t io n  o f  a t r o p in e  on t h e s e  r e s p o n s e s  w as s i m i l a r  t o  i t s
e f f e c t  on th e  g u in e a  p ig  i le u m  (P a to n , 1 9 5 4 ) and i s  show n in
F ig .  5 3 . lio th  th e  r e s p o n s e  to  s i n g l e  p u l s e s  and t o  r e p e t i t i v e
—7s t im u la t io n  w ore a b o l i s h e d  by n c o n c e n t r a t io n  (1 0 ~  ) w h ic h  w ould  
h ave no e f f e c t  on th e  m otor r e s p o n s e  o f  th e  c o lo n  e i t h e r  to  
s t im u la t io n  o f  th e  p e l v i c  n er v e  o r  t o  tr a n sm u r a l s t i m u l o t i o n .  The 
l a s t  p a n e l ,  D, o f  F ig #  53  show s t h a t  a m otor r e s p o n s e  w as s t i l l  
o b ta in e d  to  r e p e t i t i v e  s t i m u la t i o n  a f t e r  a t r o p in e *  T h is  a p p ea red  
o n ly  on c e s s a t i o n  o f  s t im u la t io n *  D u rin g  s t i m u la t i o n  t h e r e  was a  
s l i g h t  i n h i b i t i o n  w h ich  ca r  j u s t  be s e e n  on th e  t r a c e  i l l u s t r a t e d  
hu t w h ich  w as more o b v io u s  when w a tc h in g  th e  r e c o r d in g  l e v e r  d u r in g  
t h e  ex p er im en t*  The m otor com ponent on c e s s a t i o n  o f  s t i m u la t i o n
p /
w as a l s o  d ep en d en t on th e  p u ls e  d u r a t io n ,  10 S :1 « 0  m sec was
a lm o s t  i n e f f e c t i v e .  The same fr e q u e n c y  b u t a t  10 and 5 0  **sec 
p rod u ced  a p r o g r e s s i v e l y  in c r e a s e d  r e s p o n s e *
Tho r e s u l t s  in  th e  c o lo n  and duodenum c o r r e s p o n d  t o  w hat 
w ou ld  be e x p e c te d  from  s t i m u la t i o n  o f  a m ix tu r e  o f  n e r v e  f i b r e s  w ith  
p r o p e r t i e s  s i m i l a r  t o  th e  e x t r i n s i c  s y m p a th e t ic  and p a r a s y m p a th e t ic  
n e r v e s  o f  th e  c o lo n .  R e sp o n se s  a r c  o b t a in e d  o n ly  w it h  r e p e t i t i v e  
s t im u la t io n *  B ip h a s ic  r e s p o n s e s  a r e  p ro d u ced  in  w h ich  c o n t r a c t io n  
i s  a lw a y s  f i r s t  and e i t h e r  com ponent ca n  be au gm ented  by 
a p p r o p r ia te  v a r i a t i o n  in  th e  fr e q u e n c y  o f  s t im u la t io n *  The m otor  
r e s p o n s e  i s  r e s i s t a n t  t o  a t r o p in e  b u t i s  T i n a l l y  a b o l i s h e d  by a  
c o n c e n t r a t io n  s i m i l a r  to  t h a t  r e q u ir e d  t o  b lo c k  th e  p e l v i c  n e r v e .
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A fte r  b lo c k in g  th e  rjotor r e s p o n s e  w ith  a t r o p in e  a pure  
i n h i b i t o r  r e s p o n s e  i s  unmasked* The fr e q u e n c y  s e n s i t i v i t y  o f  t h i s  
i n h i b i t o r  r e s p o n s e  i s  s i m i l a r  t o  th e  i n h i b i t o r  r e s p o n s e  from  
s t im u la t io n  o f  th e  lum bar c o l o n i c  n e r v e s*  The r e s p o n s e  o f  th e  
i le u m  on th e  o t h e r  hand c o r r e s p o n d s  t o  t h a t  o f  th e  same r e g io n  in  
th e  g u in e a  p ig *  O nly m otor r e s p o n s e s  a r e  o b se r v e d  a lth o u g h  th e  
g u t b e in g  a c t i v e  c o u ld  e a s i l y  show  i n h i b i t i o n .  R e sp o n se s  can  be 
o b ta in e d  to  s i n g l e  s t i m u l i  and b o th  t h e s e  and th e  r e s p o n s e  t o  
r e p e t i t i v e  s t im u la t io n  a r c  e a s i l y  b lo c k e d  w ith  a t r o p in e *  The 
a d d i t io n a l  f in d in g  t h a t  th e  r e s p o n s e  i s  p r o p o r t io n a l  n o t  to  th e  
fr e q u e n c y  o f  s t im u la t io n  b u t t o  th e  d u r a t io n  o f  c u r r e n t  p a s s a g e ,  
i . e . ,  th e  p u ls e  d u r a t io n  a l o n e ,  u s in g  s i n g l e  p u l s e s  o r  t h e  
fr e q u e n c y  X p u ls e  d u r a t io n  fo r  r e p e t i t i v e  s t i m u l a t i o n ,  i s  d i f f i c u l t  
t o  r e c o n c i l e  w ith  n erv e  s t i m u l a t i o n .  I f  1 m sec i s  s u f f i c i e n t  to  
i n i t i a t e  a p r o p a g a te d  n e rv e  im p u lse  and p ro d u ce  a r e s p o n s e ,  i t  i s  
d i f f i c u l t  t o  s e e  why 10 m sec o r  100 s e e  s h o u ld  be any more 
e f f e c t i v e •
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D I S C U S S I O N
Of th e  e x p e r im e n ts  r e p o r t e d  in  t h i s  s e c t i o n  o n ly  t h o s e  sh o w in g  
th e  xjresenco o f  o v e r la p  a r e  open to  a s im p le  i n t e r p r e t a t i o n .  In  
t h e s e  th e  p e r io d s  o f  s t i m u la t i o n  w ere  s h o r t  s o  t h a t  f a t i g u e  w as 
a b s e n t ,  the s t im u lu s  a p p l ie d  t o  e a c h  n e r v e  was s t r i c t l y  l o c a l i s e d  
t o  t h a t  n e r v e ,  and t e n s i o n ,  p resu m a b ly  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  th e  
number o f  a c t i v e  m u sc le  u n i t s ,  was m easu red  i n s t e a d  o f  c o n t r a c t  i o n .  
e v id e n c e  on o v e r la p  o f  th e  e x t r i n s i c  p a r a s y m p a th e t ic  o u t  f lo w s  h a s  
h i t h e r t o  been c o n f in e d  to  o b s e r v a t io n s  t h a t  v a g a l  f i b r e s  from  b o th  
s i d e s  a re  d i s t r i b u t e d  t o  a l l  p a r t s  o f  an o rg a n  e.g., th e  s to ;  a ch  
(M cCrea, 1 0 2 4 ) .  So f a r  a s  I am aw are th e  p r e s e n c e  o f  o v e r la p  o f  
th e  p a r a sy m p a th e tic  f i b r e s  in n e r v a t in g  th e  sm ooth  m u sc le  o f  th e  
a lim e n ta r y  t r a c t ,  s o  t h a t  th e  o u t f lo w  from  ea ch  s i d e  h a s  a c c e s s  to  
th e  e n t i r e  m ass o f  c o n t r a c t i l e  t i s s u e ,  h a s  n e v e r  p r e v io u s ly  b een  
d em o n stra ted  e x p e r im e n t a l ly .  The o n ly  s u g g e s t i o n  o f  su c h  an  
o c c u r r e n c e  i s  I g g o , s  (1 9 5 4 )  o b s e r v a t io n  t h a t  a f t e r  s e c t i o n  and  
d e g e n e r a t io n  o f  one v a g u s  n e r v e  t h e r e  i s  a s e n s i t i s a t i o n  o f  th e  
ru m in an t stom ach  t o  su b s e q u e n t  s t i m u l a t i o n  o f  th e  o t h e r  n e r v e .
The a b se n c e  o f  t h i s  in fo r m a t io n  i s  p r o b a b ly  e x p la in e d  by th e  m ethods  
u se d  in  th e  p a s t  in  s tu d y in g  t h e  a u to n o m ic  o u t f lo w s  t o  th e  g u t .
The v a g u s  and. s p la n c h n ic  n e r v e s  w ere u s u a l l y  em p lo y ed ; th e  e f f e c t s  
o f  wStii lu la t io n  o f  t h e s e  n e r v e s  a r e  s o  c o m p lic a t e d  t h a t  t o  lo o k  f o r  
o v e r la p  w ould  n o t h ave b een  f e a s i b l e .  The in n e r v a te d  p r e p a r a t io n
o f  th e  c o lo n  a l lo w s  s t im u la t io n  o f  th e  e n t i r e  s a c r a l  p a r a s y m p a th e t ic  
o u t f lo w  from  th e  tw o s i d e s  t o  a l i m i t e d  r e g io n  o f  th e  g u t .  A 
r e g io n  m oreover w hose r e s p o n s e  t o  su c h  s t i m u la t i o n  h a s  b een  show n t o  
be c o n s i s t e n t l y  m o to r . T h ese  f a c t o r s  t o g e t h e r  w it h  th e  in c r e a s e d  
s i m p l i f i c a t i o n  and c o n t r o l  o f f e r e d  by r e c o r d in g  o n ly  th e  c o n t r a c t i o n  
o f  th e  lo n g i t u d in a l  m u sc le  c o a t  make t h i s  an e x c e l l e n t  p r e p a r a t io n  
w it h  w hich  t o  i n v e s t i g a t e  su c h  a phenom enon. The f u n c t i o n a l
im p l ic a t io n s  o f  t h i s  o v e r la p  a r e  o b s c u r e .  I f  t h e  o u t f lo w  from  on e  
s i d e  i s  s u f f i c i e n t  t o  a c t i v a t e  m a x im a lly  th e  m u sc le  c e l l s ,  w hat i s  
t h e  e f f e c t  o f  a c t i v i t y  in  b o th  o u t f lo w s ?  S p e c u la t io n  i s  x>oint l c s s  
in  th e  a b se n c e  o f  any k n o w led g e  o f  th e  a c t u a l  fr e q u e n c y  o f  im p u ls e s  
w h ich  n o rm a lly  p a ss  a lo n g  t h e s e  f i b r e s .  I t  may be t h a t  w h i le
p /
10 S i s  th e  m ost e f f e c t i v e  fr e n u e n c y  o f  p e r ip h e r a l  s t i m u l a t i o n ,  
t h i s  i s  n o rm a lly  a c h ie v e d  by sum m ation  o f  a lo w e r  fr e q u e n c y  o f  
im p u ls e s  in  th e  o u t f lo w s  from  c i t h e r  s i d e .  The s i t e  o f  o v e r la p  
was n o t d eterm in ed  in  t h e s e  e x p e r im e n ts .  T h is  m igh t be e i t h e r  a t
t h e  g a n g l io n  c e l l s  o r  a t  th e  p e r ip h e r y .  I f  i t  i s  t r u e  t h a t  th e
f i n a l  common pathw ay i s  a n er v o u s  s y n c y tiu m  th e n  o f  n e c e s s i t y  t h e r e  
m ust be o v e r la p  a t  t h i s  l e v e l .
The f in d in g  t h a t  th e  f a t i g u e  w h ich  a p p e a r s  in  t h e  r e s p o n s e  t o
lo n g  c o n t in u e d  p e l v i c  n e rv e  s t i m u la t i o n  i s  lo c a t e d  i n  th e  s n a i l
a r e a  o f  n erv e  w it h in  th e  e l e c t r o d e  i s  s u r p r i s i n g .  I t  s h o u ld  be 
em p h a sized  t h a t  t h e r e  i s  no q u e s t io n  o f  n e r v e  dam age. On c e s s a t i o n  
o f  s t im u la t io n  r e c o v e r y  i s  r a p id  and an u n d im in ish e d  r e s p o n s e  i s
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o b ta in e d  in  su b s e q u e n t  p e r io d s  o f  s t im u la t io n *  I n t e r m i t t e n t  
s t im u la t io n  ear  be r e p e a t e d  f o r  lo n g  p e r i o d s ,  in  one e x p e r im e n t  up 
t o  18 h o u r s , and s t i l l  p rod u ce  a  r e s p o n s e .  M o reo v er , d u r in g  
s t im u la t io n  th e  n e r v e  s t i l l  e x e r c i s e s  som e m otor i n f l u e n c e  on th e  
e f f e c t o r  m u sc le  no m a tte r  how lo n g  s t i m u la t i o n  i s  c o n t in u e d *  T h is  
in f l u e n c e  a p p e a r s  a s  th e  " s te a d y  s t a t e "  a c t i v i t y .  T h is  i s  th e  
sam e i r r e s p e c t i v e  o f  th e  fr e q u e n c y  o f  s t i m u la t i o n  s o  t h a t  th e
a c t i v i t y  p r o p a g a te d  a lo n g  th e  n e r v e  in  t h i s  s t e a d y  s t a t e  seem s
S
in d e p e n d en t o f  th e  fr e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n .  The c o n d i t i o n s  a t  
t h e  s i t e  o f  im p u lse  fo r m a t io n ,  h o w e v e r , a r e  m a n i f e s t ly  d i f f e r e n t  
a t  d i f f e r e n t  f r e q u e n c i e s .  I f  a h ig h  fr e q u e n c y  o f  s t i m u l a t i o n  i s
p/
U3ed (100  S f o r  e x a m p le )  t h e n ,  a lth o u g h  t h e  r e s p o n s e  d e c l i n e s  
t o  th e  s te a d y  s t a t e  i * e . ,  im p u lse  p r o p a g a t io n  in  th e  n e r v e  a p p e a r s  
t o  d e c l i n e ,  th e  n e r v e  l o s e s  none o f  i t s  a b i l i t y  t o  r e sp o n d  t o  th e
p /
lo w e r  fr e q u e n c y  o f  10 ' S .  I f  th e  fr e q u e n c y  i s  a l t e r e d  t o  t h i s
fr e q u e n c y  a r e s p o n s e  s i m i l a r  t o  t h a t  o b t a in e d  from  t h e  u n f a t ig u e d
p /
p r e p a r a t io n  i s  o b t a in e d .  S t im u la t io n  a t  10  ' S ,  h o w e v e r ,  
c o n d i t io n s  th e  p r e p a r a t io n  in  some way s o  t h a t  i f  t h e  fr e q u e n c y  
i s  in c r e a s e d  t h e r e  i s  f o r  a t im e  c o m p le te  s u p p r e s s io n  o f  th e  
e f f e c t  o f  s t i m u l a t i o n .  The n a tu r e  o f  th e  ch a n g e  i n  th e  n e r v e  
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e s e  e f f e c t s  i s  unknown* The d e c l i n e  in  th e  
r e s p o n s e  may be a form  o f  a d a p ta t io n  w h ereb y t h e  fr e q u e n c y  o f  th e  
t r a i n  o f  im p u ls e s  s e t  up in  th e  n e r v e  f a l l s  a s  s t i m u la t i o n  i s  
c o n t in u e d .  I f  s o  th e  c h a n g e s  in  th e  n e r v e  w h ich  a c c o u n t  f o r  t h i s
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a d a p ta t io n  a r c  n o t th e  same un d er a l l  c o n d i t io n s  o f  s t i m u l a t i o n .
The a d a p ta t io n  t o  h ig h  f r e q u e n c ie s  o f  s t i m u la t i o n  f o r  exam p le  
l e a v e s  th e  n e r v e  f u l l y  s e n s i t i v e  t o  lo w  f r e q u e n c ie s  o f  s t i m u la t i o n  
w h erea s th e  a d a p ta t io n  w h ich  t a k e s  p la c e  t o  low  f r e q u e n c ie s  o f  
s t im u la t io n  i s  su c h  t h a t  su b se q u e n t  s t i m u la t i o n  a t  a h ig h  fr e q u e n c y  
i s ,  t e m p o r a r i ly ,  c o m p le te ly  i n e f f e c t i v e .  To g iv e  t h i s  pheno en on  
a name i s  p le a s a n t  b u t d e c e p t i v e .  W hether t h i s  i s  a for? o f  
a d a p t a t io n ,  i t s  r e l a t i o n s h i p  t o  th e  p h y s i o l o g i c a l  phenom enon  
o f  a d a p ta t io n  in  s e n s o r y  r e c e p t o r s  and w hat th e  m echanism  o f  th e  
a d a p ta t io n  i s ,  a r c  s t i l l  u n an sw ered  q u e s t i o n s .
The i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  a h ig h  fr e q u e n c y  o f  s t i m u la t i o n  a f t e r  
c o n d i t io n in g  by a p e r io d  o f  s t i m u la t i o n  a t  low  fr e q u e n c y  i s  v e r y  
s i m i l a r  to  W edensky i n h i b i t i o n .  T here i s  an i n i t i a l  augm ented  
e f f e c t  on c h a n g in g  t o  th e  h ig h  fr e q u e n c y  f o l lo w e d  by c o m p le te  
s u p p r e s s io n  o f  o i l  a c t i v i t y .  On c h a n g in g  back  t o  th e  low  
frequency^  a c t i v i t y  i s  r e s t o r e d .  The i n h i b i t i o n  a t  th e  h ig h  
fr e q u e n c y  m im ics th e  c o m p le te  l o s s  o f  rh y th m ic  a c t i v i t y  and to n u s  
w h ich  f o l lo w s  c e s s a t i o n  o f  s t ir n u la t io n  a t  a l l  f r e q u e n c i e s .  I t  i s  
n o t  an a c t i v e  p r o c e s s  b u t a d is a p p e a r a n c e  o f  th e  p r e v io u s  m otor  
e f f e c t  o f  s t i m u la t i o n .  T h is  r a i s e s  th e  q u e s t io n  o f  w h e th e r  V each  
w as r ig h t  in  a t t r i b u t i n g  i n h i b i t i o n  o f  th e  s to :  a ch  on s t i m u la t i n g  
t h e  v a g u s  a t  h ig h  fr e q u e n c y  t o  W edensky i n h i b i t i o n .  H is th e o r y  
i s  im p r o b a b le . No fr e q u e n c y  o f  s t i m u la t i o n  a p p l ie d  ab i n i t i o  
w i l l  c a u se  i n h i b i t i o n .  I t  i s  u n l i k e l y  t h a t  a c t i v i t y  in  th e
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i n t r i n s i c  n e r v e s  ca n  " c o n d it io n "  th e  p r e p a r a t io n  in  th e  sam e way a s  
s t i m u la t i o n  a t  low  fr e q u e n c y  d o es  in  th e  p r e s e n t  e x p e r im e n ts *  
S t im u la t io n  o f  one p e l v i c  n e r v e  a t  low  fr e q u e n c y  a c t i v a t e s  th e  
m u sc le  and p resu m ab ly  th e  i n t r i n s i c  n e r v e s  b u t t h i s  d o e s  n o t  
" c o n d i t io n ” th e  p r e p a r a t io n  t o  r e sp o n d  t o  a  h ig h  fr e q u e n c y  o f  
s t i m u la t i o n  o f  th e  o t h e r  p e l v i c  n e r v e  w it h  i n h i b i t i o n *  The
c o n d i t io n in g  e f f e c t  i s  l i m i t e d  t o  th e  s t im u la t e d  n e r v e  p r o x im a l t o
th e  s i t e  o f  o v e r la p  w ith  th e  o t h e r  n e r v e .  The p r e s e n t  f in d i n g s  
m igh t e x p la in  some o f  V each *s r e s u l t s  i f ,  in  s t u d y in g  v a r io u s  
f r e q u e n c i e s ,  he had su p e r im p o se d  a p e r io d  o f  h ig h  fr e q u e n c y  
im m e d ia te ly  a f t e r  one o f  lo w  f r e q u e n c y . The r e s u l t i n g  i n h i b i t i o n  
w ou ld  have b een  d ep en d en t on th e  e f f e c t  on th e  n e r v e  o f  th e
p r e v io u s  p e r io d  o f  low  fr e q u e n c y  s t i m u l a t i o n .
The s i t e  o f  t h i s  'e d e n s k y  ty p e  i n h i b i t i o n  i s  p r o b a b ly , a s  w i t h
f a t i g u e ,  in  th e  n e rv e  a t  th e  s i t e  o f  s t i m u l a t i o n .  Bugnard (1 9 3 4 )
r e p o r t e d  a s im i l a r  phcnorsenon i n  m e d u lla te d  n e r v e .  h ig h  
f r e q u e n c ie s  o f  s t i m u la t i o n  a lo n e  g a v e  a maximum r e s p o n s e  b u t a f t e r
" c o n d it io n in g "  th e  n e r v e  w ith  a p e r io d  o f  s t i m u la t i o n  a t  lo w
f r e q u e n c y  t h e s e  same h ig h  f r e q u e n c ie s  s u p p r e s s e d  a l l  e f f e c t s  o f  
n e r v e  s t i m u la t i o n .  T h is  e f f e c t  w as in  th e  r e g io n  o f  n e r v e  
s t im u la t e d  and w as n o t  p r o p a g a te d .
T h ese  ch a n g es  in  th e  r e s p o n s iv e n e s s  o f  a u to n o m ic  n e r v e s  t o  
a r t i f i c i a l  s t im u la t io n  a r e  d i s t u r b in g  and a r e  se ld o m  r e f e r r e d  t o  
i n  r e p o r t s  on i n v e s t i g a t i o n s  i n t o  th e  e f f e c t  o f  s t i m u la t i n g  su c h
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n e r v e s .  Tt i s  u s u a l ly  assum ed t h a t  i f  a r e a s o n a b ly  s lo w  f r e q u e n c y  
o f  s t im u la t io n  i s  u se d  and i f  th e  n e r v e  show s no s i g n s  o f  
perm anent damage th r o u g h o u t th e  e x p e r im e n t  th e n  t h e  a c t i v i t y  
p ro p a g a te d  a lo n g  th e  n e r v e  t o  an e f f e c t o r  i s  c o n s t a n t .  I n  t h e  
p r e s e n t  e x p e r im e n ts  t h e s e  c r i t e r i a  w ere c e r t a i n l y  f u l f i l l e d  and I 
b e l i e v e  th a t  w ith  t h i s  ty p e  o f  e l e c t r o d e  c o n d i t io n s  a r e  a s  
p h y s i o l o g i c a l  a s  w ith  m ost o t h e r s .  Y et i t  i s  c l e a r  t h a t  c h a n g e s  
in  th e  r e s p o n se  o f  th e  sm ooth  m u sc le  due t o  c h a n g e s  in  th e  r e s p o n s e  
o f  th e  n erv e  a t  th e  s i t e  o f  s t i m u la t i o n  a p p ea r  s u r p r i s i n g l y  
q u ic k ly .  T h ese  r e s u l t s ,  u n le s s  th e  ch a n g e s  a r e  p e c u l i a r  t o  th e  
f l u i d  e l e c t r o d e ,  s u g g e s t  t h a t  th e  c o n d i t io n s  o f  a r t i f i c i a l  
s t im u la t io n  o f  a u to n o m ic  n e r v e s  s h o u ld  be o re  c a r e f u l l y  d e f in e d  
and c o n t r o l l e d  th a n  i s  commonly th e  c a s e .
The r e s u l t s  o f  tr a n sm u r a l s t i m u la t i o n  o f  th e  r a b b i t  put d ep en d  
on t h e  r e g io n  s t im u la t e d .  The r e s p o n s e s  o f  th e  o r a l  and a n a l  end  
(duodenum  and c o lo n )  a r c  s i m i l a r  and c o r r e sp o n d  t o  w hat w ou ld  be  
e x p e c t e d  i f  a m ix tu re  o f  n e r v e  f i b r e s  w ith  p r o p e r t i e s  s im i l a r  t o  
th e  e x t r i n s i c  sy m p a th e tic , and p a r a s y m p a th e t ic  f i b r e s  o f  th e  c o lo n  
w ere b e in g  s t im u la t e d .  T h ese  r e s p o n s e s  a r e  q u i t e  d i f f e r e n t  from  
t h o s e  r e p o r te d  by P a to n  (1 9 3 4 )  from  th e  g u in e a  p ig  i le u m . T h is  
i n v e s t i g a t o r ' s  r e s u l t s  c a n , h o w ev e r , bo r e p r o d u c e d  i f  th e  i le u m  o f  
th e  r a b b it  i s  u s e d .  The o b s e r v a t io n  t h a t  th e  r e s p o n s e  in  t h i s  
r e g io n  i s  p r o p o r t io n a l  t o  th e  d u r a t io n  o f  s t i m u l a t i o n ,  w h e th er  
u s in g  s i n g l e  or  r e p e t i t i v e  p u l s e s ,  r a t h e r  th a n  t o  th e  fr e q u e n c y  o f
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s t im u la t io n  i s  d i f f i c u l t  t o  e x p la in  i f  th e  r e s p o n s e  i s  due t o  th e  
i n i t i a t i o n  o f  n e r v e  im p u ls e s  in  p o s t * - g a n g lio n ic  c h o l i n e r g i c  f ib r e s #  
The e a s e  w ith  w h ich  t h e s e  r e s p o n s e s  a r e  a b o l i s h e d  by a t r o p in e  
com pared w ith  th e  r e s i s t a n c e  t o  t h i s  d ru g  o f  th e  r e s p o n s e  o f  th e  
c o lo n  t o  s t i m u la t i o n  o f  known c h o l i n e r g i c  n e r v e s  i s  an a d d i t i o n a l  
in c o n s i s t e n c y #  The a c t i o n  o f  a t r o p in e  s u g g e s t s  t h a t  th e  m otor  
r e s p o n s e  in  th e  i le u m  i s  due t o  a c e t y l c h o l i n e  d i f f u s i n g  t o  th e  
r u s t l e  c e l l s #  I t  i s  t e m p t in g  t o  a t t r i b u t e  th e  s o u r c e  o f  t h i s  
a c e t y l c h o l i n e  t o  th e  " s h e a th '’ c e l l s  o f  A u e r b a c h 's  p le x u s #  A n e u r o -  
- s e c r e t o r y  f u n c t io n  h a s  b een  s u g g e s t e d  f o r  t h e s e  ( S t o h r ,  1 9 5 5 ) .  
U n fo r tu n a te ly  in fo r m a t io n  on th e  e f f e c t  o f  e l e c t r i c a l  s t i m u la t i o n  
on th e  membrane p o t e n t i a l  o f  a s e c r e t o r y  c e l l ,  and th e  r e l a t i o n s h i p  
o f  t h i s  to  f u n c t i o n ,  seem s t o  be la c k in g #  I f  s e c r e t i o n  f o l l o w s  
membrane d e p o l a r i s a t i o n  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t ,  u n l ik e  n e r v e  and  
m u s c le ,  t h i s  d e p o l a r i s a t i o n  i s  m a in ta in e d  d u r in g  the? w h o le  o f  a 
p e r io d  o f  s t im u la t io n #  The c e l l  w ou ld  c o n t in u e  t o  r e l e a s e  i t s  
s e c r e t i o n  th ro u g h o u t t h i s  p e r io d ,  th e  ar^>unt r e l e a s e d  d e p e n d in g  on  
th e  s t o r e  a v a i l a b l e ,  th e  r a t e  o f  d i f f u s i o n  o u t  o f  th e  c e l l ,  and th e  
d u r a t io n  o f  s t i m u l a t i o n .  T h is  w o u ld  e x p l a i n  th e  o b s e r v a t io n  t h a t  
th e  e f f e c t i v e n e s s  o f  tr a n sm u r a l s t i m u la t i o n  o f  th e  i le u m  i s  
d ep en d en t on th e  d u r a t io n  o f  s t i m u l a t i o n .
The d i f f e r e n c e  in  b e h a v io u r  b etw een  th e  c o lo n  and duodenum  
on t h e  one h an d , and t h e  ile u m  on th e  o t h e r ,  may be r e l a t e d  t o  th e  
e x t e n t  to  w h ich  t h e s e  r e g io n s  a r e  un d er th e  c o n t r o l  o f  th e
a u to n o m ic  n e r v e s .  E v id e n c e  h a s  a lr e a d y  b e e r  b r o u g h t (P a r t  I I )  
w h ich  s u g g e s t s  t h a t  th e  s to m a ch  (and  t h e  f i r s t  p a r t  o f  t h e  duodenum  
i s  f u n c t i o n a l l y  a l l i e d  t o  th e  s to m a ch ) and th e  c o lo n  a r e  more 
in f lu e n c e d  b y , and h ave a g r e a t e r  s u p p ly  o f ,  e x t r i n s i c  n e r v e s .  The 
c e l l u l a r  c o n t e n t  o f  th e  i n t r i n s i c  p le x u s e s  may a l s o  be im p o r ta n t .  
Type TI g a n g l io n  c e l l s  a r c  num erous i n  t h e  i le u m  b u t r a r e  in  th e  
c o lo n  and s to m a c h . W h atever th e  e x p la n a t io n  f o r  th e  d i f f e r e n c e  
i t  in  c l e a r  t h a t  th e  r e s p o n s e  o f  th e  i le u m  t o  d i r e c t  e l e c t r i c a l  
s t i m u l a t i o n  i s  q u i t e  d i f f e r e n t  from  th e  r e s p o n s e  o f  o t h e r  r e g io n s  
o f  t h e  g u t*  I t  a p p e a r s  a l s o  t h a t  t h i s  r e s p o n s e  i s  n o t  due t o  
im p u ls e s  g e n e r a te d  in  c h o l i n e r g i c  n e r v e  f i b r e s  and p r o p a g a te d  t o  
t h e  sm ooth  m u s c le , T h ese  r e s u l t s  u n d e r l in e  a g a in  t h e  d i f f i c u l t i e s  
i r  i n t e r p r e t i n g  p h a r m a c o lo g ic a l e x p e r im e n ts #  I f  a sm ooth  
m u s c le -n e r v e  p r e p a r a t io n  i s  r e q u ir e d ,  i t  i s  s a f e r  t o  c h o o se  a 
r e g io n  w h ere th e  a p p r o p r ia te  n e r v e  can  be i s o l a t e d  and s t im u la t e d  
d i r e c t l y  r a t h e r  th a n  a n a ly s e  p h a r m a c o lo g ic a l ly  t h e  r e s p o n s e  t o  a 
s t im u lu s  s o  g e n e r a l i s e d  a s  t o  a f f e c t  m u l t ip l e  s t r u c t u r e s #
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S U M K A K Y
1 )  The tw o p e l v i c  n e r v e s  h ave b een  s e p a r a t e l y  s t im u la t e d  and t h e i r
i n t e r a c t i o n  w ith  one a n o th e r  s tu d ie d *
\ P /2 )  S t i in u ln t io n  o f  e i t h e r  n e r v e  a t  th e  optim um  fr e q u e n c y  o f  10  S
d e v e lo p s  a lm o st  a s  much t e n s i o n  a s  s t i m u l a t i o n  o f  b o t h .  T h ere  
i s ,  t h e r e f o r e ,  a lm o s t  c o m p le te  o v e r la p  o f  th e  o u t f lo w s ;  b o th  
n e r v e s  h ave a c c e s s  t o  th e  sa n e  m ass o f  c o n t r a c t i l e  t i s s u e .
3 )  C o n tin u ed  s t i m u la t i o n  o f  one p e l v i c  n e r v e  i s  f o l lo w e d  by a 
d e c l in e  in  th e  r e s p o n s e .  T h is  a p p e a r a n ce  o f  f a t i g u e  i s  n o t  
due to  e x h a u s t io n  o f  th e  m u sc le  s i n c e  s t i m u la t i o n  o f  th e  o th e r  
p e l v i c  n erv e  e l i c i t s ,  from th e  same m u s c le ,  an u n d im in ish e d  
r e s p o n s e .  I f  th e  s i t e  o f  s t i m u la t i o n  o f  th e  n e r v e  i s  moved 
p e r ip h e r a l ly  t h i s  f a t i g u e  i s  a b o l i s h e d .
4 )  A phenomenon s im i l a r  t o  e d e n sk y  i n h i b i t i o n  i s  s e e n  i f  th e
p /
fr e q u e n c y  o f  s t i m u la t i o n  i s  s u d d e n ly  in c r e a s e d  from  10 S t o
p /
any fr e q u e n c y  ab ove 30  S . No f r e q u e n c y , h ow ever h ig h ,  w i l l ,  
i f  a p p l ie d  by i t s e l f ,  p ro d u ce  i n h i b i t i o n .  The " c o n d i t io n in g ” 
e f f e c t  o f  th e  lo w  fr e q u e n c y  o f  s t i m u la t i o n  i s  c o n f in e d  t o  th e  
n e rv e  s t im u la t e d .  I n t e r p o l a t i o n  o f  a p e r io d  o f  h ig h  
fr e q u e n c y  s t im u la t io n  on th e  o t h e r  p e l v i c  n e r v e  p r o d u c e s  n o t  
i n h i b i t i o n  b u t th e  u s u a l  m otor r e s p o n s e ,  
n ) E x p er im en ts  w ere c a r  i e d  o u t in  w h ich  a s t i m u la t i n g  c u r r e n t
was p a s s e d  th ro u g h  tb c  w a l l  o f  p r e p a r a t io n s  from  th e  duodenum ,
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m id -ile u m  and c o lo n .  T h ese  p r e p a r a t io n s  w ere d e v o id  o f  m e se n te r y
o r  e x t r i n s i c  n e r v e s .  The r e s u l t s  i n  th e  c o lo n  and duodenum w ere
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i n t o  e le g a n t  d ia g r a m s . To Mr. D. c A l l i s t e r  and K is s  J .  i l s o n ,  
a l s o  o f  t h i s  d e p a r tm e n t , who r e n d e r e d  v a lu a b le  a s s i s t a n c e  in  
p h o to g r a p h in g  my r e c o r d s ,  I o f f e r  ny s i n c e r e  t h a n k s .
Most o f  t h i s  work was c a r r ie d  o u t d u r in g  th e  t e n u r e  o f  a 
r e s e a r c h  s c h o la r s h ip  fron  t h e  McCunn T r u s t  fo r  w h ich  I a d e e p ly  
in d e b t e d .  The R ankin M ed ica l R e se a r c h  Fund h e lp e d  to  p r o v id e  
a p p a r a tu s .
R in n l ly  I s h o u ld  l i k e  to  ta k e  t h i s  o p p o r t u n it y  o f  th a n k in g  
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